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As	  to	  diseases,	  make	  a	  habit	  of	  two	  things	  —	  to	  help,	  or	  




“They	   always	   say	   that	   time	   changes	   things.	   But	   you	  
actually	  have	  to	  change	  them	  yourself.”	  
Andy	  Wharhol	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Lista de abreviaturas 
UCI - Unidade de cuidados intensivos 
OR - Odds ratio  
PK - Farmacocinética 
PD - Farmacodinâmica 
Cl - Clearance 
Cr – Creatinina 
Vd - Volume de distribuição 
Vdss – Volume de distribuição em steady state 
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PBP - Penicillin binding proteins  
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PCR - Proteína C-reativa 
HPLC – high performance liquid cromatography 
ECMO - extra-corporeal membrane oxygenation 
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Resumo 
A infeção é frequente durante a doença crítica, quer como causa da doença crítica 
quer como complicação da sua evolução. Paradoxalmente, os avanços da medicina 
moderna aumentaram eles próprios o risco de infeção, ao permitir a sobrevida até 
idades avançadas, ao criar um novo grupo de doentes imunodeprimidos, 
nomeadamente doentes tratados com fármacos que interferem com as suas defesas 
naturais (corticóides, citostáticos), ao aumentar o tempo de vida de hospedeiros com 
comorbilidades debilitantes. 
Os antibióticos são um dos elos essenciais no tratamento da infeção. Contudo o seu 
uso também promove a seleção e crescimento de bactérias resistentes. Para além disso 
as doses convencionais de antibióticos foram selecionadas numa altura em que a 
resistência era um fenómeno raro e podem não ser atualmente as mais adequadas. 
Existe hoje muita evidência acumulada que os doentes críticos sofrem alterações 
da sua farmacocinética (PK) que podem facilitar a ocorrência de falência terapêutica 
ou de toxicidade tanto por sub como por sobredosagem de antibióticos. Essas 
alterações são complexas e difíceis de estudar. Finalmente, também a 
farmacodinâmica (PD) dos antibióticos pode estar alterada nesta população, podendo 
haver necessidade de ajustar os alvos terapêuticos de forma individual. 
O objetivo deste trabalho foi investigar a relação entre a terapêutica antibiótica, as 
suas características PK e PD, a carga bacteriana e o prognóstico dos doentes críticos. 
O plano de investigação incluiu:  
1. Dados da epidemiologia portuguesa de doentes críticos com infeção; 
2. Avaliação da relação entre a carga bacteriana, o tempo até ao início do 
tratamento antibiótico e o prognóstico dos doentes críticos; 
3. Avaliação da evolução da PK durante o tratamento da infeção; 
4. Um estudo multicêntrico para avaliação da eficácia da terapêutica com um β-
lactâmico doseado de acordo com a relação PK/PD. 
Na introdução é descrita a importância dos antibióticos, a sua origem e o problema 
crescente das resistências bacterianas relacionadas com o seu emprego e abuso. É 
salientada a importância de racionalizar a posologia, de acordo com os conceitos de 
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PK e de PD. No Capítulo 1 são apresentados dados de epidemiologia portuguesa de 
infeção em doentes críticos, sobretudo retirados de dois estudos prospetivos, 
observacionais, os quais incluíram mais de 50% da capacidade de internamento em 
cuidados intensivos existente em Portugal. No Capítulo 2 são descritos os conceitos 
de PK e as suas alterações nos doentes críticos. De seguida são revistos os conceitos 
de PD de antibióticos e a sua aplicação a esta população, em particular durante as 
infeções graves (Capítulo 3). 
Nos capítulos seguintes são aprofundadas estas alterações da PK nos doentes 
críticos e as suas causas, de forma a destacar a importância da monitorização da 
concentração dos antibióticos. São apresentados os dados duma revisão sistemática de 
PK de antibóticos nesta população (Capítulo 4), pormenorizadas as alterações da PD 
que comprometem a eficácia da terapêutica antibiótica, facilitam o desenvolvimento 
de resistências e podem levar a falência terapêutica (Capítulo 5).  
Consequentemente a compreensão global destas alterações, da sua relevância 
clínica e a revisão da evidência disponível facilitou o desenvolvimento do próprio 
plano global de investigação (Capítulos 6 e 7). No Capítulo 6.1 são descritos os 
antibióticos tempo-dependente e a importância de aumentar o seu tempo de perfusão. 
Foi desenhado um estudo multicêntrico para comparar a eficácia e segurança da 
perfusão contínua da piperacilina tazobactam (um antibiótico β-lactâmico associado a 
um inibidor de β-lactamases) com a mesma dose do antibiótico, administrado em dose 
convencional, intermitente. 
A importância de dosear corretamente os antibióticos concentração-dependente foi 
também avaliada num estudo a primeira dose dos aminoglicosídeos (Capítulo 6.2). 
Outras estratégias para melhorar os resultados assistenciais dos doentes infetados são 
abordadas no Capítulo 7, em particular a importância da terapêutica antibiótica 
precoce, a avaliação da carga bacteriana e a compreensão da variação da PK ao longo 
do tratamento da infeção. Foi desenvolvido um algoritmo de abordagem terapêutica 
que incluiu estas alterações da PK e da PD nos doentes críticos. Finalmente no 
Capítulo 8 são descritos mecanismos de desenvolvimento das resistências bacterianas 
bem como estratégias para a sua abordagem. O Capítulo final (Capítulo 9) aponta um 
plano para futuras áreas de trabalho.  
O elemento chave identificado neste trabalho de investigação é o reconhecimento 
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da variabilidade significativa da PK dos antibióticos durante a doença crítica, a qual 
condiciona a sua posologia. Estas alterações estão relacionadas com a própria 
gravidade da doença e tendem a diminuir ao longo do seu tratamento. No entanto nem 
a gravidade da doença nem as características individuais as permitem prever de forma 
aceitável pelo que a utilização duma posologia universal, independente da situação 
clínica concreta, pode ser inadequada. As estratégias para melhorar os resultados 
assistenciais dos doentes críticos infetados devem ser baseadas na individualização da 
posologia antibiótica de acordo com os princípios da PK e da PD, preferencialmente 
apoiadas em doseamentos da sua concentração. 
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Abstract 
Infection commonly occurred during critical illness, either as a cause or 
complicating the course of the disease. Advances in medicine had paradoxically 
increase the risk of infection, both by improving survival to older ages and by 
introducing a new group of immunosuppressed patients, those who are treated with 
drugs that interfere with their natural defenses (corticosteroids, cytostatics) and those 
who survived longer with aggressive diseases. 
Antibiotics are of paramount importance for treating infection. However the use of 
these drugs also promote the selection and growth of resistant bacteria. Furthermore 
conventional antibiotic doses were calculated for less severe patients during a time 
when resistance was rare. 
Nowadays there is increasing evidence that critically ill patients experiment altered 
pharmacokinetics (PK) that may lead to therapeutic failure and/or drug toxicity. 
Equally, such PK alterations are complex and challenging to investigate. Finally 
pharmacodynamics (PD) may also be different in this population and antibiotic targets 
may need to be tailored to the individual patient. 
The aim of this research was to investigate the relationship between antibiotic 
therapy, its PK and PD, bacterial burden and critically ill patients outcomes. 
The research plan comprised of: 
1. Epidemiological portuguese data of critically ill infected patients; 
2. Relationship between burden of bacteria, time until the start of antibiotics and 
patient outcomes; 
3. Evaluation of PK during treatment of infection; 
4. A multicentre study evaluating PK guided β-lactam therapy. 
The introductory chapter outlines the importance of antibiotics, its origins, the 
problem of increasing bacteria resistance, related to its use and overuse and the 
importance of rational drug dosing using PK and PD concepts. In Chapter 1 
portuguese epidemiological data of infections in critically ill patients is presented, 
mostly coming from two prospective observational studies, encompassing more than 
50% of critically ill beds available in Portugal. Chapter 2 describes the concepts of 
PK and the changes occurring in critically ill patients. This is followed by a review of 
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the concepts of PD of antibiotics and its application to this population, especially 
during severe infections (Chapter 3).  
In the following chapter these changes in antibiotics PK in critical illness are and 
its causes are detailed, to outline the importance of therapeutic drug monitoring. Data 
on a systematic review of antibiotics PK in those patients is provided (Chapter 4). The 
following chapter (Chapter 5) elucidates important changes in PD, that compromises 
antibiotic therapy, facilitate the occurrence of resistance and may lead to therapeutic 
failure. 
Thus, an understanding of the clinical problem and available evidence facilitated 
the development of a comprehensive research plan (Chapter 6 and Chapter 7). 
Chapter 6.1 describes time-dependent antibiotics and the importance of extending its 
perfusion time. A multicenter study was designed to compare the continuous infusion 
of piperacillin tazobactam (a β-lactam antibiotic) with the same daily dose, prescribed 
in a conventional, intermittent dose. 
The importance of correct dosing of antibiotics was also assessed through a study 
addressing aminoglycoside (a concentration-dependent antibiotic) therapy (Chapter 
6.2), focusing on its first dose. Strategies to improve severe infected patients 
outcomes were addressed in Chapter 7, namely the importance of early antibiotic 
therapy, assessing the burden of bacteria and understanding changes in antibiotic 
concentration during the course of infection. An algorithm to include all the described 
changes in both PK and PD of critically ill patients was developed. Finally in Chapter 
8 mechanisms of the increasing resistance of bacteria are described and strategies to 
address that problem are proposed. The closing chapter (Chapter 9) lays a roadmap 
for future work.  
The key finding of this research is the significant variability of the antibiotics PK 
during critical illness, which makes dosing a challenging issue. These changes are 
related to the severity of the infection itself and improve through the course of the 
disease. However neither disease severity nor individual characteristics are useful to 
predict PK changes. Therefore, the use of a universal dose approach, regardless of the 
individual patient, may not be the best approach. Strategies to improve patients’ 
outcomes should be based on tailoring antibiotics to the individual patient, according 
to PK and PD principles, preferentially supported by therapeutic drug monitoring.  
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Introdução 
1. Antibióticos e resistências 
A infecção e a sépsis, quer quando adquirida na comunidade quer resultante de 
complicação do internamento hospitalar, são diagnósticos comuns de internamento, 
estando associados ao aumento da morbilidade, da demora média hospitalar (e 
respectivos custos) bem como da mortalidade, particularmente dos doentes agudos 
que carecem de cuidados intensivos1. 
Historicamente as diferentes infeções tiveram impacto significativo na vida 
humana, tendo sido causa comum de morbilidade e mortalidade, particularmente nos 
extremos da vida, criança e idoso, mas também quando se manifestaram de forma 
dramática, em epidemias. 
Avanços importantes na área da microbiologia, da assépsia, da vacinação e mesmo 
desenvolvimentos tecnológicos, tais como a canalização de água potável, a criação 
das redes de esgotos, a pasteurização do leite e seus derivados, a conservação de 
diferentes alimentos, contribuíram para diminuir a incidência das infeções e para o 
controlo da transmissão epidémica na primeira metade do século XX. De igual forma, 
a introdução da terapêutica antibiótica na prática clínica melhorou de forma 
significativa o prognóstico dos doentes com infeções bacterianas graves, 
particularmente a diminuição da mortalidade. De facto, situações com elevada 
letalidade, como a pneumonia, a meningite, a bacteriémia passaram a dispor de 
terapêutica etiológica e tal mudou de forma dramática o seu prognóstico. Este facto 
gerou um optimismo generalizado, criando mesmo a convicção de que as doenças 
infeciosas seriam já um problema do passado, pois com os antibióticos todas as 
infeções seriam curáveis. 
Novos antibióticos apareciam rapidamente a partir da investigação laboratorial, 
derivados de substâncias bactericidas produzidas por diferentes microrganismos para 
obter vantagem competitiva na sua permanente luta pela sobrevivência e por 
alimento. Para tal os microrganismos sintetizam substâncias tóxicas para outras 
bactérias, o que diminui a competição e é uma vantagem adaptativa potencial. O 
avanço da tecnologia permitiu isolar esses compostos antibióticos, selecionar os não 
tóxicos para as células humanas, e produzi-los em larga escala, para utilização clínica. 
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Alguns desses compostos foram particularmente atrativos, pois ligavam-se e 
bloqueavam o funcionamento de estruturas das células procariotas, inexistentes nas 
células eucariotas, isto é possuíam alvos diferentes. Dessa forma as mesmas podiam 
ser antibióticas (contra a vida) mas serem seguras para utilização no humano. 
No entanto, rapidamente a seguir à introdução destes antibióticos, identificaram-se 
doentes infetados com bactérias resistentes aos mesmos. Alguns dos mecanismos de 
resistência eram já pré-existentes à comercialização dos antibióticos. De facto, as 
mesmas bactérias capazes de sintetizarem β-lactâmicos, para ganharem vantagem 
nesta “guerra biológica”, produziam igualmente β-lactamases, enzimas que as 
protegiam dos seus próprios compostos tóxicos. A este fenómeno somava-se a 
resistência inata de algumas bactérias, habitualmente por não possuírem local de 
ligação do antibiótico. 
Mas rapidamente a comunidade médica se apercebeu de outro fenómeno 
preocupante, a capacidade adaptativa das bactérias. Quanto mais antibióticos eram 
usados mais as bactérias se tornavam resistentes aos seus efeitos. 
A utilização crescente destes fármacos, o desenvolvimento dos hospitais e de 
intervenções médicas cada vez mais complexas (com o já referido aparecimento duma 
nova população de doentes crónicos, mais susceptíveis às infeções), levou à 
emergência de bactérias adaptadas a estes meios, cada vez menos sensíveis à ação 
bactericida dos antibióticos. Destacam-se pela sua importância clínica a Pseudomonas 
aeruginosa e o Staphylococcus aureus resistente à meticilina. 
Em paralelo, uma vez que era limitado o número de bactérias acessível a 
isolamento e estudo laboratorial bem como o número de alvos, mecanismos 
bacterianos que podiam ser inibidos, percebeu-se ser finito o número de novas classes 
antibióticas que se conseguiriam comercializar. De facto 40 anos passaram sem a 
introdução terapêutica de qualquer nova classe (figura 1). 
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Figura	  1	  –	  Evolução	  temporal	  da	  introdução	  comercial	  de	  classes	  de	  antibióticos.	  
	  
E tal decorreu em conjunto com o uso crescente de antibióticos na prática clínica, 
na veterinário e em uso “livre”, não medicamente assistido. A emergência de 
resistências em bactérias virulentas para a espécie humana foi assim o corolário 
natural. Bactérias tipicamente responsáveis por infeções de ambulatório deixaram de 
ser susceptíveis aos antibióticos mais usados. Destacam-se as diferentes espécies de 
Salmonella spp, o Streptococcus pneumoniae e, mais recentemente, as 
enterobacteriáceas como a Escherichia coli e a Klebsiella pneumoniae, o 
Enterococcus, particularmente o faecium. 
Concomitantemente aumentou o papel do hospital nos cuidados de saúde. 
Procedimentos médicos cada vez mais complexos passaram a estar disponíveis, já não 
fazíveis em ambulatório mas carecendo de meios (equipamentos terapêuticos e de 
monitorização, salas com assépsia total, anestesia) apenas disponíveis em meio 
hospitalar. Esse facto, associado a importantes ganhos em saúde, aumentou 
paradoxalmente a exposição dos doentes ao risco de infeção. O número crescente de 
próteses implantadas, a utilização de terapêuticas imunossupressoras contribuiu 
também para aumentar a susceptibilidade às infeções e a organismos habitualmente 
não virulentos, bem como o rápido aumento da longevidade e da sobrevida com 
doenças crónicas, a que se associa a debilidade física e imunológica. 
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Tem assim mudado rapidamente o paradigma do doente em risco. Este é agora um 
doente mais idoso, com patologias crónicas, menos capaz de resistir à infeção e com 
menor reserva fisiológica para se defender e suportar a agressão. 
 
2. Impacto da infeção e da antibioterapia precoce 
Diversos estudos identificaram maior mortalidade nos doentes críticos infetados 
quando comparados com populações similares, com a mesma gravidade de doença 
mas com etiologia não infeciosa. No estudo EPIC II2, um estudo multicêntrico 
internacional, que avaliou a prevalência de infeção num único dia (point prevalence) 
em unidades de cuidados intensivos (UCIs) de todo o mundo (infeção adquirida na 
comunidade ou no hospital), a mortalidade na UCI dos doentes infetados foi de 25%, 
valor significativamente superior ao verificado nos doentes não infectados, apenas 
11% (odds ratio (OR) 1.52). 
A intervenção terapêutica que foi sistematicamente associada à diminuição da 
mortalidade e à melhoria dos resultados assistenciais nas infeções graves, foi o início 
precoce de antibioterapia apropriada, ou seja, com eficácia in vitro contra o 
microrganismo responsável pela infeção1,3. Consequentemente, o início da terapêutica 
antibiótica passou a ser considerado uma urgência, com recomendações sucessivas 
para que o mesmo seja tão precoce quanto possível4 e com um espectro de atividade 
que garanta a sua adequação. Um estudo retrospetivo reforçou esta ideia 
demonstrando, numa coorte de doentes com hipotensão associada a sépsis, a 
associação entre o início precoce da terapêutica antibiótica adequada e a diminuição 
da mortalidade5,6. 
Essa terapêutica precoce é quase sempre empírica (as culturas microbiológicas 
demoram pelo menos 24 horas) pelo que, para aumentar a probabilidade da sua 
adequação, é necessário selecionar um fármaco (ou associações dos mesmos) com 
espectro amplo de atividade, o suficiente para cobrir todos os agentes prováveis da 
infeção. 
Esta seleção de terapêutica antibiótica, com alta probabilidade de ser adequada, 
tem vindo a tornar-se mais complicada, particularmente nas infeções hospitalares, na 
medida em que as bactérias adquirem resistências às classes antibióticas mais usadas 
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ou que as infeções são provocadas por agentes intrinsecamente resistentes 
(Pseudomonas spp, Acinectobacter spp). Desta forma, pode ser necessário incluir nos 
regimes empíricos para tratar as infeções mais graves, antibióticos de muito largo 
espectro, habitualmente em associação, o que facilita o aparecimento de reações 
adversas7 e também a seleção de bactérias resistentes. A exposição sistemática a 
antibióticos bactericidas para a generalidade das bactérias, particularmente nos 
hospitais, contribui para o desenvolvimento de novas resistências e interfere com a 
flora comensal do hospedeiro, sendo esta alteração muitas vezes persistente e de 
consequências imprevisíveis. De facto, esta flora comensal, o microbioma, influencia 
o desenvolvimento e a ação do sistema imunitário, sendo ela própria crítica para 
limitar a proliferação de clones bacterianos virulentos8. Quando exposta a terapêutica 
antibiótica diminui em número e em diversidade9, efeito esse que pode perdurar 
semanas a meses, o que facilita a adesão e multiplicação dos microrganismos 
resistentes.  
Consequentemente, na seleção da terapêutica antibiótica é importante considerar o 
balanço entre os benefícios desejados e estes efeitos adversos. A própria gravidade da 
doença, em particular o risco vital e/ou de falência de órgãos associado à eventual 
progressão do quadro infecioso, é assim determinante para decidir a precocidade e 
espectro da terapêutica antibiótica. Para o tratamento duma infeção sem envolvimento 
sistémico, com baixo risco de disfunção orgânica10 esse espectro poderá ser 
restringido com segurança aos agentes mais comuns, habitualmente de menor 
resistência antibiótica, de forma a minimizar o risco ecológico para o hospedeiro. 
 
3. Consumo e resistências aos antimicrobianos 
O desejo de cada médico de poder oferecer ao seu doente o restitutio ad integrum, 
teoricamente possível quando se usa um antibiótico para tratar uma infeção, 
contribuiu para o aumento do diagnóstico de infeção e para o aumento exponencial do 
consumo destes fármacos. No entanto, a decisão de iniciar um antibiótico deve ser 
apenas baseada na convicção de que o processo patológico agudo subjacente tem 
etiologia infecciosa, em particular bacteriana ou fúngica. Esse diagnóstico pode ser 
particularmente problemático pois não existe um marcador universal de infecção 
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(similar à troponina no enfarte agudo do miocárdio) e o quadro clínico da sépsis pode 
mimetizar muitas outras patologias. 
A escolha do antibiótico empírico deve ser suportada pelo conhecimento dos 
agentes habitualmente responsáveis pelo tipo de quadro infecioso observado e pelas 
características individuais de cada doente. 
A sobreutilização dos antibióticos, particularmente em doentes com quadros 
sepsis-like, facilita a seleção de bactérias resistentes. Estas, aproveitando a diminuição 
concomitante da própria biodiversidade no hospedeiro, induzida pelos antibióticos, 
encontram o terreno fértil para se instalar, proliferar e, caso possuam endo ou 
exotoxinas virulentas, causar doença. A exposição aos antibióticos pode promover o 
desenvolvimento de resistência das bactérias, através da desrepressão de locus 
genéticos responsáveis pela expressão de mecanismos de resistência, incluindo os 
transposons e os plasmídeos, muitas vezes com aumento da expressão de bombas de 
efluxo. Tal é particularmente comum quando as bactérias são expostas a 
concentrações sub-terapêuticas ou durante um tempo muito prolongado aos 
antibióticos. O uso destes fármacos em doentes colonizados ou perante culturas 
contaminadas11–13, como se discute ao longo deste texto, mais contribui para agravar 
esta situação. 
Em paralelo, os avanços da tecnologia médica permitem a sobrevivência dum 
número cada vez maior de “hospedeiros frágeis”, doentes muito idosos, doentes com 
comorbilidades debilitantes ou sujeitos a terapêuticas imunossupressoras. Estes têm 
um sistema imunitário fragilizado e acresce que são frequentemente expostos a 
antibióticos. Persistem assim cronicamente colonizados com estas bactérias 
resistentes, facilitando meios para o seu desenvolvimento. 
As estratégias destinadas a reduzir este risco de infeção por bactérias resistentes 
assentam consequentemente em dois vectores distintos: a redução da transmissão 
entre hospedeiros (quer infetados quer colonizados), fundamentalmente através de 
medidas de contenção, isolamento físico e/ou barreiras de contato, e a redução da 
pressão antibiótica sobre o ambiente microbiológico. 
Não cabe no objectivo deste trabalho a apreciação dos mecanismos de prevenção 
da transmissão entre hospedeiros. As mesmas podem contribuir para a redução de 
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surtos de infeção por organismos multirresistentes. No entanto, como ficou muito bem 
demonstrado em Hong Kong, por altura da epidemia do Severe Acute Respiratory 
Syndrome (SARS, causado por Coronavírus)14, estas medidas, se aplicadas de forma 
indiscriminada sem alteração da pressão antibiótica, levam a mudanças da flora 
microbiana responsável pelas infeções nosocomiais mas não as eliminam. Pelo 
contrário, podemos mesmo especular que o excessivo uso de terapêutica antibiótica, 
pelo receio de sobreinfeções, contribuiu para o aumento da incidência de algumas 
espécies virulentas (como o Staphylococcus aureus e Candida spp), enquanto outras 
(como a Pseudomonas aeruginosa) diminuíram significativamente. 
 
4. Utilização racional de antibióticos 
Os antibióticos são fármacos que interferem de forma letal com estruturas 
bacterianas não existentes nas células humanas, os seus alvos, promovendo a morte 
dos microrganismos patogénicos com o mínimo de toxicidade para o indivíduo. Para 
tal é necessário que a concentração dos antimicrobianos nos tecidos infectados seja 
bactericida e, ao mesmo tempo, não provoque lesão nas células do organismo, ou seja, 
que durante um intervalo de tempo ideal esteja dentro da janela de concentração 
terapêutica (relação essa que varia com as diferentes classes). 
Para além da decisão de iniciar um antibiótico e da seleção do fármaco, compete 
ainda ao clínico decidir a posologia, a dose, o intervalo, a duração da terapêutica e via 
de administração. Alterações no perfil de sensibilidade dos agentes microbianos têm 
tornado estas questões mais prementes e relançado o interesse na farmacocinética 
(PK) e na farmacodinâmica (PD). De facto, a atividade bactericida depende da relação 
entre o fármaco e sua concentração, a bactéria e o hospedeiro e das interações entre 
estes. 
O uso racional dos antibióticos passa pela seleção de fármacos adequados ao 
tratamento de cada infeção, com espectro de atividade dirigido ao microrganismo 
responsável e que atinja concentrações adequadas nos tecidos envolvidos. A 
utilização de algoritmos de decisão15 permite reduzir a exposição bacteriana excessiva 
aos antibióticos, nomeadamente pela melhoria no processo de diagnóstico, pela 
redução da duração da antibioterapia para o tempo mínimo eficaz, pela utilização de 
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descalação e de protocolos de terapêutica antibiótica adequados à epidemiologia local. 
Esta estratégia global, de stewardship (“gestão”) de antibióticos, pode necessitar de 
investimentos iniciais significativos, nomeadamente para reforço dos sistemas de 
comunicação da informação entre o laboratório e os clínicos (em particular 
informáticos), melhoria da tecnologia laboratorial (para identificação mais precoce 
dos microrganismos e seus perfis de sensibilidade), doseamento de biomarcadores 
associados à infecção e sua evolução, elaboração em tempo real de cartas 
microbiológicas (para facilitar a escolha apropriada da terapêutica empírica). 
No entanto, a stewardship de antibióticos contribui para reduzir a taxa global de 
infeções adquirida nos hospitais, a taxa de organismos multirresistentes, o consumo 
total de antibióticos16, podendo contribuir para a diminuição global da mortalidade17 e 
para a diminuição do tempo de internamento18. No cômputo global está associada à 
diminuição dos custos globais hospitalares19 e para o aumento da segurança dos 
doentes. 
O acompanhamento direto, presencial dos clínicos por elementos dessa equipa de 
gestão da terapêutica antibiótica, parece aumentar a adesão a esta estratégia20.  
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Capítulo 1 - Epidemiologia da infeção 
Resumo 
A terapêutica antibiótica inicial é habitualmente empírica. Logo deve ser baseada no 
conhecimento dos agentes microbiológicos mais frequentes. Neste capítulo é descrita a 
epidemiologia da sépsis em Portugal, com recurso ao estudo de point prevalence promovido 
pela Direção Geral de Saúde e ao estudo prospetivo de 2004, sobre sépsis grave adquirida 
na comunidade em doentes admitidos em Unidades de Cuidados Intensivos (estudo SAC 
UCI). É reconhecido o hiato de conhecimento nesta área e descrito o estudo prospetivo 
realizado (estudo INFAUCI) bem como os seus resultados principais. O mesmo estudo deu 
origem a um artigo original publicado no Clinical Microbiology and Infection no qual foi 
discutido o impacto da infeção na admissão em Unidades de Cuidados Intensivos (artigo 1). 
Nos doentes com infeção foram identificados os fatores (modificáveis e não modificáveis) 
relacionados com o seu prognóstico. 
	  
1. Introdução 
A relação entre as características de cada antibiótico e a sua eficácia é determinada 
pela sua concentração no hospedeiro ao longo do tempo e pela sensibilidade 
bacteriana in vivo (inferida por um marcador indireto, laboratorial, a concentração 
inibitória mínima, (CIM)). A CIM varia com a espécie bacteriana e com as 
caraterísticas de cada antibiótico. Cada espécie de microrganismos virulentos pode ter 
sensibilidade variável de acordo com o seu fenotipo. 
Por tudo isto, o conhecimento da epidemiologia das infeções, da prevalência dos 
microrganismos responsáveis e do seu padrão local de sensibilidade aos antibióticos, 
é crítico para planear a terapêutica antibiótica empírica para cada foco de infeção. 
Tendo em atenção que a própria exposição prévia a antibióticos influencia o padrão 
de sensibilidade, estes dados têm de ser regularmente validados, pois pode haver 
mudanças dramáticas em curtos espaços de tempo. 
Alguns microrganismos têm resistências intrínsecas a um número muito grande de 
classes antibióticas pelo que o risco da sua presença altera de forma substancial a 
antibioterapia empírica. Estão nestas condições o Staphylococcus aureus resistente à 
meticilina (MRSA), a Pseudomonas aeruginosa e o Acinectobacter baumanii. 
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2. Epidemiologia em Portugal 
Alguns estudos recentes contribuíram para definir a realidade epidemiológica 
nacional, quer a nível comunitário quer intra-hospitalar. 
Em 2013 a Direção Geral de Saúde aderiu ao estudo europeu transversal, de point 
prevalence, de epidemiologia das infeções adquiridas nos hospitais e do consumo de 
antimicrobianos. Em Portugal a participação foi obrigatória para todos os hospitais do 
Serviço Nacional de Saúde. Este estudo foi realizado em todo o hospital, não 
exclusivamente em UCIs. 
No dia do estudo, a prevalência de infeção hospitalar era, em Portugal, 10.6% 
(bastante superior à média europeia, de 6.1%). Os focos mais prevalentes 
identificados foram o trato respiratório inferior (29.3%), o trato urinário (21.1%) e o 
local cirúrgico (18%). 
Tal como seria de prever, a colocação prévia de dispositivos invasivos esteve 
fortemente associada ao risco de qualquer infeção hospitalar, nomeadamente o cateter 
venoso central (prevalência de infeção hospitalar 31.3% vs. 9.7% nos doentes que não 
tiveram esse dispositivo), a algaliação (prevalência de infeção 32.9% vs. 9.7%), 
cateter venoso periférico (prevalência de infeção 11.7% vs. 8.3%) e ventilação 
mecânica invasiva (32.9% vs. 9.7% nos doentes sem este procedimento). De notar 
que a metodologia deste estudo, observacional, apenas permite identificar associação, 
não causalidade, e que a metodologia de point prevalence tende a aumentar as taxas 
(os doentes infetados ficam mais tempo internados). 
Neste estudo foram isolados 1349 microrganismos (em 1122 doentes) distribuídos 
pelos seguintes grupos: enterobacteriaceas 35% do total; bacilos Gram negativo não 
fermentadores 18.5%; outros agentes Gram negativo 18.4%; cocos Gram positivo 
34%, dos quais 243 (53.5%) Staphylococcus aureus (destes 73.7% MRSA). Dos 
restantes agentes Gram positivo, 23.6% eram Enterococcus resistente à vancomicina 
resistente. Os fungos foram 7% e os anaeróbios 3.7% do total de microrganismos. 
No dia do estudo, 45.4% dos doentes internados em Portugal estavam a receber 
pelo menos um antibiótico sistémico (valor superior ao registado a nível europeu, de 
35.8%). 
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Quando comparado com a prevalência de infeção em estudos similares prévios, 
verifica-se tendência ao aumento da prevalência da infeção hospitalar, 
particularmente à custa do aumento da infeção do local cirúrgico1. Esta variação 
poderá estar eventualmente associada ao aumento da idade e da prevalência de 
comorbilidades da população cirúrgica, mas é motivo de preocupação. 
O estudo Sépsis Adquirida na Comunidade em Unidades de Cuidados Intensivos 
(SACiUCI) avaliou de forma prospetiva uma população de doentes admitida em UCIs 
portuguesas com sépsis adquirida na comunidade durante o ano de 2004. Participaram 
17 UCIs em Portugal continental e Madeira, as quais constituíam na altura mais de 
metade das camas de cuidados intensivos disponíveis no país2. 
Dos doentes admitidos durante um ano, 22% tinham infeção adquirida na 
comunidade. De entre os doentes infetados cerca de um quarto tinha uma infeção 
associada aos cuidados de saúde3. A este facto associou-se a identificação de agentes 
intrinsecamente resistentes aos antibióticos, em particular Pseudomonas aeruginosa e 
MRSA, 13 casos (3%) de cada4, apesar de estas infeções terem sido adquiridas em 
ambulatório. 
Esta prevalência elevada de infeção da comunidade em doentes admitidos nas 
UCIs portuguesas, 22%, claramente acima da média europeia, tem sido identificada 
também em estudos internacionais5 em conjunto com uma gravidade clínica e risco de 
morte elevado. Tal contribui para que a mortalidade nas UCIs portuguesas seja 
elevada, superior à média europeia, até porque a infeção está também intrinsecamente 
associada à mortalidade. A isto acresce um peso económico significativo para o 
sistema de saúde pois os doentes infectados têm habitualmente custos mais elevados 
do internamento, particularmente por aumento da demora média e maior necessidade 
de terapêutica endovenosa6. 
Um dos factores que contribui para esta maior prevalência de infeção nas UCIs 
portuguesas é a limitação de camas de cuidados intensivos disponíveis7. Na Europa, 
Portugal possui a menor percentagem de camas de UCI/100 camas de hospital de 
agudos (1.4%) e a menor nº de camas de UCI/100.000 habitantes (4.2)8. Neste 
cenário, os doentes infetados, em que a doença crítica é habitualmente mais evidente e 
que têm potencialmente maior capacidade de recuperação, tendem a ser positivamente 
selecionados para admissão em UCI. 
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Na sequência destes trabalhos, foi elaborado um estudo epidemiológico 
multicêntrico para avaliação da infeção na admissão em cuidados intensivos com os 
seguintes objetivos: 
1. Validar os dados observados no estudo SACiUCI, em particular a elevada 
incidência de infeções associadas a cuidados de saúde; 
2. Avaliar a prevalência de infeções adquiridas no hospital, antes da admissão na 
UCI; 
3. Determinar a evolução das taxas de resistência dos microrganismos isolados; 
4. Identificar variáveis associadas ao processo de tratamento com influência nos 
resultados assistenciais. 
3. Estudo clínico: Epidemiologia da sépsis em Portugal 
O estudo Infeção na Admissão em Cuidados Intensivos (INFAUCI) foi um estudo 
prospectivo, observacional, multicêntrico, tendo os dados sido recolhidos ao longo de 
um ano consecutivo, decorrido entre 1 Maio de 2009 e 31 Dezembro de 2010. Este 
estudo foi realizado em 14 UCIs portuguesas com o objetivo de determinar a 
prevalência e características da infeção na admissão na UCI, nomeadamente o foco, 
local de aquisição, gravidade clínica, características do hospedeiro, órgãos e sistemas 
afetados, microrganismos isolados. Foram avaliados os fatores de risco para 
mortalidade, o impacto da infeção na demora média e áreas de processo terapêutico 
passíveis de melhoria. 
Foram no total avaliados 3766 doentes, dos quais 1652 (43.9%) estavam infetados 
na altura da admissão na UCI. A infeção pulmonar foi o foco mais prevalente, 
ocorrendo em 50% dos doentes infetados. Dois terços destes doentes apresentavam 
infeção adquirida na comunidade, dos quais 20.2% tinham critérios de infecção 
associada a cuidados de saúde9, percentagem similar ao registado no estudo SACiUCI 
(tabela 1). Os restantes doentes infetaram-se já no Hospital (previamente à 
transferência para a UCI). 
No estudo INFAUCI, a demora mediana, quer na UCI quer no hospital, foi mais 
elevada nos doentes infetados (tabela 2), respectivamente 8 [2-38] e 22 [3-89] vs. 3 
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[1-3] e 13 [2-84] nos doentes não infetados, similar ao recentemente verificado em 
outras UCIs europeias10. 
Tabela	  1	  –Comparação	  dos	  resultados	  dos	  estudos	  SACiUCI	  e	  INFAUCI	  
	  
SACiUCI	   INFAUCI	  
Ano	   2004	   2010	  
N	   4142	   3572	  
Idade	   60	  (±18)	   61	  (±17)	  	  
Score	  SAPS	  II	   44	  (±18)	   45	  (±18)	  
Score	  SOFA	   7.4	  (±3)	   7	  [1-­‐15]	  
	  
Infetados	   Não	  infetados	   Infetados	   Não	  infetados	  




Associada	   a	  






	   	  
14%	  
	  
Mortalidade	  UCI	   30%	   23%	   27%	   19%	  
Mortalidade	  H	   38%	   32%	   38%	   26%	  
Demora	  UCI	   9	  [5-­‐15]	   5	  [5-­‐12]	   8	  [2-­‐38]	   4	  [2-­‐31]	  
Demora	  H	   18	  [10-­‐29]	   19	  [5-­‐22]	   22	  [3-­‐89]	   16	  [3-­‐84]	  
*	  -­‐	  Percentagem	  das	  infeções	  associadas	  adquiridas	  na	  comunidade	  em	  doentes	  com	  critérios	  de	  
infeção	  associada	  a	  cuidados	  de	  saúde.	  	  
Na data de admissão na UCI, 51.8% dos doentes infetados estavam em choque 
séptico, particularmente os doentes com infeção intra-abdominal (65.6%). Cerca de 
metade tinham pelo menos duas falências orgânicas, identificadas por terem 3 ou mais 
pontos na classificação de insuficiência do órgão, de acordo com o Sequential Organ 
Failure Assessment (SOFA) score11. 
Foi isolado pelo menos um microrganismo em 48.3% dos doentes, sendo 52.3% 
bactérias Gram negativo, 36.9% bactérias Gram positivo e 4% fungos. Os agentes 
mais prevalentes foram a Escherichia coli (187 doentes, 45.4% dos quais isolados em 
infecções intra-abdominais) e o Staphylococcus aureus (159 casos, 45.9% em 
pneumonias; 56.0% destes eram MRSA). 
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Os microrganismos intrinsecamente resistentes foram mais prevalentes nas 
infeções adquiridas no hospital, destacando-se a Pseudomonas aeruginosa, isolada em 
31.3% das infeções hospitalares, 26.2% das infeções associadas a cuidados de saúde e 
em 9.2% dos doentes com infeção adquirida na comunidade mas sem fatores de risco 
para resistência. 
De todos os doentes com microbiologia positiva, 74.4% receberam antibioterapia 
inicial adequada, e este factor associou-se a menor mortalidade.  
 
4. Mortalidade e fatores de risco 
Neste estudo a mortalidade hospitalar dos doentes infetados foi elevada, de 38.2%, 
ainda mais alta nos doentes admitidos em choque séptico, 48.8%. À semelhança de 
outros estudos, a mortalidade aumentou com a idade (OR por ano de vida 1.03)12,13, 
com as comorbilidades (em particular insuficiência cardíaca, doença neurológica e 
imunossupressão), com a dependência física prévia e com o número de órgãos em 
falência na admissão14. 
Inversamente, a mortalidade dos doentes sépticos agudos admitidos na enfermaria, 
habitualmente sem falências orgânicas, é habitualmente baixa, inferior a 5%15,16. No 
entanto, neste estudo, a mortalidade hospitalar dos 488 doentes que foram 
primariamente admitidos na enfermaria e requereram posteriormente transferência 
para UCI, foi similar à dos doentes (com maior gravidade clínica na admissão) que 
foram diretamente admitidos na UCI (35.9% vs. 35.1%, p=0.78). A identificação mais 
precoce do doente agudo, grave e seu encaminhamento para UCI poderá trazer 
benefícios clínicos 4. 
Outras variáveis de processo de tratamento que neste estudo estiveram associadas 
ao aumento da mortalidade foram a inadequação da terapêutica antibiótica inicial (OR 
2.3) e a aquisição duma segunda infeção durante o internamento na UCI (OR 2.2), à 
semelhança do que fora previamente descrito17. Também estas são áreas 
potencialmente susceptíveis de melhoria. 
Neste estudo destacou-se a elevada prevalência de comorbilidades na população 
estudada (74.3%). Estas influenciam a decisão médica de suspender ou de não 
introduzir medidas terapêuticas ativas18, o que pode ser, só por si, um factor de 
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prognóstico (self fullfilling prophecy)19. De facto, nesta população já previamente 
menos saudável, a infeção é de forma frequente, o evento terminal sobreposto a uma 
série de outras doenças não infeciosas (degenerativas, inflamatórias, neoplásicas). 
Muitos destes doentes morrem com a infeção e não da infeção, embora essa distinção 
não seja, na maioria das vezes, fácil. Nas palavras de Sir William Osler “It is much 
more important to know what sort of a patient has a disease than what sort of a 
disease a patient has” e, referindo-se à pneumonia “so fatal is it, that to die of 
pneumonia in this country is said to be the natural end of elderly people”20. 
A repetida exposição destes doentes a antibióticos facilita o desenvolvimento de 
resistências bacterianas, o que pode ter impacto ecológico significativo, como se 
discutirá no capítulo 8. 
A mortalidade dos doentes infetados ocorrida já após a transferência da UCI, na 
enfermaria, também foi estatisticamente superior à dos doentes sem infeção (14.2% 
vs. 9.0%, p<0.01). Tem sido sugerido que a melhor estabilização clínica e analítica 
prévia à transferência da UCI pode contribuir para a diminuição da mortalidade 
hospitalar21. A proteína C-reactiva (PCR), marcador da resposta de fase aguda, quer o 
seu valor absoluto22 quer a sua variação relativa antes da transferência23, parece poder 
ser útil para identificar os doentes com maior risco de mortalidade, ajudar a escolher a 
altura de transferência e o local de destino. 
Em conclusão, a infeção grave em Portugal é prevalente e constitui um problema 
importante de saúde pública, o qual poderá estar a acentuar-se em resultado do 
aumento das resistências aos antimicrobianos. Algumas estratégias relativamente 
simples, focadas no diagnóstico, estratificação de risco e alocação de recursos, bem 
como uma utilização mais cautelosa e racional dos antibióticos, podem ajudar a 
melhorar o prognóstico destes doentes e a preservar o valor destes fármacos.  
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Impact of infection on admission and of the process of care on mortality
of patients admitted to the Intensive Care Unit: the INFAUCI study
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Abstract
A prospective, cohort, clinical, observational study was performed in 14 Intensive Care Units (ICUs) to evaluate the contemporary
epidemiology, morbi-mortality and determinants of outcome of the population with an infection on admission. All 3766 patients admitted
during a consecutive 12-month period were screened. Their median age was 63 [26–83], 61.1% were male and 69.8% had significant
comorbidities. On admission to the ICU 1652 patients (43.9%) had an infection, which was community acquired in 68.2% (one-fifth with
healthcare-associated criteria) and ward-acquired in the others. Roughly half presented to the ICU with septic shock. As much as 488
patients with community-acquired infections were deemed stable enough to be first admitted to the ward, but had similar mortality to
unstable patients directly admitted to the ICU (35.9% vs. 35.1%, p 0.78). Only 48.3% of this infected population had microbiological
documentation and almost one-quarter received inappropriate initial antibiotic therapy. This, along with comorbidities, was a main
determinant of mortality. Overall, infected patients on admission had higher mortality both in the ICU (28.0% vs. 19.9%, p <0.001) and in the
hospital (38.2% vs. 27.5%, p <0.001) and even after being discharged to the ward (14.2% vs. 9.6%, p <0.001). Also, patients not infected on
admission who acquired an infection in the ICU, had an increased risk of dying in the hospital (odds ratio 1.41 [1.12–1.83]). Consequently,
infection, regardless of its place of acquisition, was associated with increased mortality. Improving the process of care, especially first-line
antibiotic appropriateness, and preventing ICU-acquired infections, may lead to better outcomes.
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Introduction
Severe sepsis and septic shock are among the most common
and challenging admission diagnoses in the Intensive Care Unit
(ICU), being associated with high costs, and significant
morbidity and mortality [1]. Several international guidelines,
including the updated Surviving Sepsis Campaign [2], reinforce
the importance of the process of care in the prognosis of
infected patients, especially early appropriate antibiotic ther-
apy, adequate resuscitation and rapid admission to the ICU.
These changes seem to have an impact on the outcome of
severely septic patients and some studies have already shown
improvement [3,4].
Consequently, an updated large study to unveil the present
epidemiology of sepsis and infection on admission to the ICU,
either community or hospital-acquired, is warranted.
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We conducted a 1-year prospective, multicentre,
observational study addressing the epidemiology and the




The Infection on Admission to the ICU (INFAUCI) study was a
prospective, observational, cohort, multicentre study, con-
ducted in 14 Portuguese ICUs. Data were collected over an
entire 1-year consecutive period, between 1 May 2009 and 31
December 2010. Participation was by direct invitation with no
financial reward.
The Hospital Research and Ethics Committee of Centro
Hospitalar S. Jo~ao approved the design of the study, which has
therefore been performed in accordance with ethical stan-
dards laid down in the 1964 Declaration of Helsinki and its
later amendments. Informed consent was waived due to the
observational nature of the study.
All adult patients (age ≥ 18 years) consecutively admitted
to one of the participating ICUs were enrolled and followed
until death or hospital discharge. Patients were screened for
infection and sepsis at ICU admission. Infected patients were
segregated for further analysis. Only the first ICU admission
during the study period was considered.
Differences between infected and non-infected populations
were addressed along with the process of care and clinical and
microbiological epidemiology of sepsis.
Definitions
Infections and sepsis criteria were identified according to
commonly used definitions [5]. Infection on admission was
divided according to the place of acquisition, either the
hospital or community. Those with community-acquired
sepsis were scrutinized for the presence of healthcare-asso-
ciated infection criteria [6] using a slightly modified definition
(Supporting Information). A new ICU-acquired infection was
defined as an infection that was not present at ICU
admission.
Sepsis severity was classified according to the American
College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine
Consensus Conference criteria [7]. Severe organ dysfunction
or failure was defined as a Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) score ≥ 3 for each evaluated organ
[8]. In microbiologically documented infections, antibiotic
therapy was considered appropriate if all isolated microor-
ganisms had in vitro sensitivity to at least one of the
prescribed antibiotics.
Data collection and management
Data were prospectively collected at each participating centre
using an especially created database. All data were delivered to
the Department of Biostatistics and Medical Informatics at the
University of Porto, where a dedicated database for the
INFAUCI study was maintained. Patients were given a code
number to secure their anonymity.
An intensive care specialist (JMP) carefully assessed all the
data concerning inconsistencies, which were rechecked with
each centre. Data were screened in detail for missing
information and implausible and outlying values.
Demographic data, admission diagnoses, presence of com-
orbidities and clinical and laboratory data were collected on
the day of ICU admission. The Simplified Acute Physiology
Score (SAPS) II [9] and SOFA score were computed. The days
of ICU and hospital discharge were recorded as well as
occurrence of a new infection in the ICU.
Additional microbiological and clinical data were collected
for all patients who were infected on ICU admission, including
antibiotic therapy.
Statistical analysis
Continuous variables were expressed as median (percentile
(P) 5 – P 95) or mean ! standard deviation according to data
distribution. Comparisons between groups were performed
with the unpaired Student’s t-test or Mann–Whitney U-test for
continuous variables and Fisher’s exact test and chi-square test
for categorical variables, as appropriate.
Hospital mortality rate was calculated for the different
sub-groups of infected patients. Multiple logistic regression
analyses were fitted to assess the impact of infection and of
clinically relevant variables on hospital mortality. Odds ratios
(ORs) with 95% confidence interval (CI) were computed. The
Hosmer and Lemeshow test was used to check goodness-of-fit.
Data were analysed using IBM SPSS Statistics v.19.0 (IBM,
Somers, NY, USA). All statistics were two-tailed and the
significance level was defined as p <0.05.
Results
Impact of infection on outcomes
During the study period 3766 patients were admitted to the
participating ICUs. Of those, 1652 (43.9%) were deemed to be
infected on admission. Moreover, as many as 853 patients had
an ICU-acquired infection (n = 379, 22.9% with and n = 474,
22.4% without infection on admission to the ICU). Patients’
characteristics are presented in Table 1. Infected patients
were slightly older, had higher SAPS II and SOFA scores and
longer ICU and hospital length of stay (LOS).
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The presence of infection, either on admission or
ICU-acquired, was associated with increased hospital mortality
(38.2% and 33.1% vs. 26.1%, respectively, p <0.001; Table 2).
Mortality also increasedwith disease severity, assessed in this
study by both SAPS II and SOFA scores and by sepsis severity,
but was lower than predicted by the SAPS II score, both in
infected and non-infected groups (absolute difference of!5.6%,
p 0.04 and !1.1%, p 0.57, respectively). The group of infected
patients had longer ICU LOS, (8 [2–38] vs. 4 [2–31], p <0.001).
Infection on admission to the ICU
The population infected on admission to the ICU had higher
mortality, both in the ICU (28% vs. 19.9%, p <0.001) and in the
hospital (38.2% vs. 27.5%, p <0.001), as well as after ICU
discharge (14.2% vs. 9.6%, p <0.001).
Community-acquired infections were identified in 1126
patients, including 20.2% with at least one of the health-
care-associated criteria (Table 3). As many as 488 of them
were deemed stable enough to be first admitted to the ward,
and stayed there for 2 [1–10] days before ICU admission.
Their mortality rate was similar to those with more severe
community-acquired infections who were directly admitted to
the ICU (hospital mortality 35.9% vs. 35.1%, p 0.78).
The main sources of infection are presented in Table 3. The
lung (either pneumonia or tracheobronchitis) was the primary
focus of infection in roughly half of the patients, especially in





(n = 1631; 43%)
ICU-acquired
(n = 474; 13%)
On admission
(n = 1652; 44%) p
Male gender (%) 61 58 69 62 <0.001*
Age (years), median (P05-P95) 63 (29–84) 63 (27–83) 61 (25–83) 64 (31–84) 0.002§
SAPS II, mean (dp) 45 " 18 41 " 19 47 " 15 49 " 18 <0.001#
SOFA, median 7 (1–15) 5 (1–13) 8 (3–14) 8 (3–17) <0.001§
ICU length of stay 6 (2–34) 3 (1–13) 18 (6–54) 8 (2–38) <0.001§
Hospital length of stay 19 (3–87) 13 (2–84) 35 (8–106) 22 (3–89) <0.001§
Charlson score 4 (0–15) 4 (0–15) 3 (0–13) 5 (0–15) <0.001§
Functional status (%)
Bedridden 2 1 1 2 <0.001*
Independent 89 91 93 86
Limited activity 9 8 5 12
Origin (%)
Surgical ward 33 47 22 24 <0.001*
Medical ward 18 10 9 28
ICU 6 4 9 7
Emergency room 43 39 60 41
ICU mortality 23 19 22 28 <0.001*
Hospital mortality 32 26 33 38 <0.001*
Diagnosis on admission (%)
Postoperative elective 18 35 12 3 <0.001*
Postoperative emergent 18 11 10 27
Heart disease 2 3 3 1
Other medical condition 51 38 38 67
Trauma 11 13 37 3
ICU, Intensive Care Unit.
Patients presented in the ICU-acquired column were not infected on admission.










(n = 1213) OR 95% CI
Age (years), median (P05-P95) 63 (29–84) 61 (27–82) 69 (35–86) <0.01a 1.03 1.02–1.03
Sex (male) 61% 61% 62% <0.4* 1.06 0.92—1.22
Functional status <0.01*
Independent 89% 92% 84% 0.39 0.24–0.63
Dependent 9% 7% 13% 0.78 0.46–1.32
Bedridden 2% 1% 3% 1.0 –
SOFA Day 1 7 [1–15] 6 (1–13) 10 (4–17) <0.01a 1.27 1.24–1.30
Imunosuppression 8% 7% 10% <0.01* 1.43 1.12–1.83
Charlson score 4 (0–15) 4 (0–14) 5 (0–16) <0.01a 1.05 1.04–1.07
Infection <0.01*
None (n = 1631) 43% 47% 35% 1.00 –
On admission (n = 1651) 44% 40% 52% 1.76 1.51–2.04
ICU-acquired only (n = 474) 13% 12% 13% 1.41 1.13–1.75
OR, odds ratio; 95% CI, confidence interval of 95%; P, percentile; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment; ICU, Intensive care unit.
Statistically significant odds ratios are displayed in bold.
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community-acquired sepsis (57.1%). Pneumonia was more
common in autumn and winter (57.2% of all pneumonia
episodes, p 0.015), whilst skin and soft tissue infections were
significantly more common during spring and summer (p 0.02).
Septic shock was diagnosed on ICU admission in 51.8% of
the infected patients, especially in those with endovascular
(66.3%) or intra-abdominal infections (65.6%). Hospital mor-
tality increased with sepsis severity, from 20.8% in patients
with sepsis to 30.7% in severe sepsis and 48.8% in patients with
septic shock (p <0.01).
The prevalence of acute organ failure on admission to the
ICU is presented in Fig. 1. Overall, 84.4% of infected patients
had at least one organ failure (median 2 [0–4]). The most
common systems involved were the respiratory (61.3% of
patients) and the cardiovascular (52.7%).
In the multivariate model assessing infected patients
(Table 4), mortality was associated with acute disease severity
itself and host non-modifiable characteristics (age, functional
status and comorbidities). In addition, modifiable process of care
factors also influenced hospital mortality, particularly inappro-




(n = 1020; 62%)
Non-survivors
(n = 631; 38%) AOR 95% CI
Age (years), median (P05‒P95) 64 (31–84) 61 (29–82) 70 (36–86) <0.01a 1.03 1.02–1.04
SAPS II mean ! SD 49 ! 18 43 ! 15 58 ! 17 <0.01b 1.04 1.03–1.05
Functional status <0.01*
Independent 86% 90% 79% 1.00 –
Dependent 12% 9% 17% 1.73 1.16–2.56
Bedridden 2% 1% 4% 3.34 1.11–10.04
SOFA Day 1 8 (3–17) 7 (2–14) 10 (4–18) <0.01a 1.07 1.01–1.12
CHF 6% 4% 10% <0.01* 3.469 1.97–6.11
Neurological disease 12% 9% 15% <0.01* 1.66 1.07–2.58
Imunosuppression 11% 8% 14% <0.01* 1.80 1.13–2.87
CRF 10% 7% 14% <0.01* 2.43 1.53–3.86
Sepsis <0.01*
No sepsis/sepsis 19% 24% 10% 1.00 –
Severe sepsis 29% 33% 23% 1.38 0.88–2.15
Septic shock 52% 43% 66% 1.79 1.14–2.81
Nosocomial infection 23% 19% 29% <0.01* 1.81 1.33–2.47
Infection source <0.01*
Pneumonia 45% 44% 47% 1.00 –
Intra-abdominal 27% 26% 27% 0.62 0.44–0.86
Primary bacteraemia 6% 5% 8% 0.73 0.40–1.31
Tracheobronchitis 8% 8% 4% 0.58 0.31–1.09
Skin and soft tissue 5% 5% 6% 1.38 0.75–2.52
Urological 7% 7% 4% 0.20 0.10–0.40
Neurological 4% 4% 1% 0.28 0.07–0.91
Other 2% 2% 2% 0.50 0.20–1.27
Initial antibiotics <0.01*
Appropriate 36% 37% 34% 1.00 –
Inappropriate 12% 9% 17% 2.29 1.49–3.51
Not evaluable 52% 54% 49% 1.20 0.87–1.67
AOR, adjusted odds ratio; 95% CI, confidence interval of 95%; SD, standard deviation; P, percentile; SAPS II, Simplified Acute Physiology Score; SOFA, Sequential Organ Failure
Assessment; CHF, chronic hepatic failure; CRF, chronic renal failure.
Statistically significant adjusted odds ratios are displayed in bold.




FIG. 1. Intensive care unit and hospital
mortality according to the number of
failing organs (defined as an organ
Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) score ≥ 3) on admission to
intensive care.
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priate initial antibiotic therapy (OR2.29) and acquisition of a new
ICU-acquired infection (OR 1.81 for the whole population).
Microbiology and antibiotic data
Microbiological documentation was obtained in 48.3% of
infections, including one-quarter with polymicrobial infections,
mostly intra-abdominal. Patients admitted to the ICU with an
infection that was already acquired in the ward also had a low
rate of microbiological documentation, only 50.9%.
In the overall population, Gram-negative bacteria slightly
predominated, constituting 52.3% of microbiological isolates
(Supporting Information). As expected, non-fermentative
Gram-negative bacilli were far more prevalent in patients with
either healthcare-associated or hospital-acquired infections
(almost 30% of Gram-negative bacilli in those settings),
although these bacteria were also occasionally found in
community-acquired infections. Gram-positive bacteria consti-
tuted 36.9% of the isolated pathogens, and fungi 4.0%, mostly
Candida albicans recovered from intra-abdominal infections.
The most prevalent pathogens were Escherichia coli (187
patients) and Staphylococcus aureus (159 patients, 56%methicillin
resistant). Mycobacterium tuberculosis was responsible for sepsis
in 11 patients (10 with pneumonia and one with meningitis).
The initial empirical antibiotic therapy was appropriate in
74.4% of patients (80.4% with community-acquired, 83.8% with
healthcare-associated and 62.8% with hospital-acquired infec-
tions), though broad-spectrum antibiotics were commonly
selected (carbapenems in 13.5%, piperacillin/tazobactam in
17% and an anti-MRSA antibiotic in 11.3%). Moreover,
combination antibiotic therapy was used in 53% of patients.
Time to the start of antibiotic therapy was only measured in
patients with community-acquired infections, being 2 h 30 min
[33 min – 13 h 37 min].
Antibiotic use in the previous 3 months before ICU
admission was very common (41% of the 989 patients for
whom this information was available).
Discussion
The INFAUCI study provides a contemporary analysis of the
epidemiology and outcome of infection among patients
admitted to the ICU. In this large prospective cohort study
almost half of the patients admitted to one of the 14
participating ICUs were infected on the day of admission and
half had septic shock. Also, more than one-fifth of both
patients with and without infection on admission had an
ICU-acquired infection.
This prevalence of infection on admission was much higher
than usually reported in epidemiological studies [10,11] but




(n = 1020; 62%)
Non-survivors
(n = 631; 38%) AOR 95% CI
Age (years), median (P05‒P95) 64 (31–84) 61 (29–82) 70 (36–86) <0.01a 1.03 1.02–1.04
SAPS II mean ! SD 49 ! 18 43 ! 15 58 ! 17 <0.01b 1.04 1.03–1.05
Functional status <0.01*
Independent 86% 90% 79% 1.00 –
Dependent 12% 9% 17% 1.73 1.16–2.56
Bedridden 2% 1% 4% 3.34 1.11–10.04
SOFA Day 1 8 (3–17) 7 (2–14) 10 (4–18) <0.01a 1.07 1.01–1.12
CHF 6% 4% 10% <0.01* 3.469 1.97–6.11
Neurological disease 12% 9% 15% <0.01* 1.66 1.07–2.58
Imunosuppression 11% 8% 14% <0.01* 1.80 1.13–2.87
CRF 10% 7% 14% <0.01* 2.43 1.53–3.86
Sepsis <0.01*
No sepsis/sepsis 19% 24% 10% 1.00 –
Severe sepsis 29% 33% 23% 1.38 0.88–2.15
Septic shock 52% 43% 66% 1.79 1.14–2.81
ICU-acquired infection 23% 19% 29% <0.01* 1.81 1.33–2.47
Infection source <0.01*
Pneumonia 45% 44% 47% 1.00 –
Intra-abdominal 27% 26% 27% 0.62 0.44–0.86
Primary bacteraemia 6% 5% 8% 0.73 0.40–1.31
Tracheobronchitis 8% 8% 4% 0.58 0.31–1.09
Skin and soft tissue 5% 5% 6% 1.38 0.75–2.52
Urological 7% 7% 4% 0.20 0.10–0.40
Neurological 4% 4% 1% 0.28 0.07–0.91
Other 2% 2% 2% 0.50 0.20–1.27
Initial antibiotics <0.01*
Appropriate 36% 37% 34% 1.00 –
Inappropriate 12% 9% 17% 2.29 1.49–3.51
Not evaluable 52% 54% 49% 1.20 0.87–1.67
AOR, adjusted odds ratio; 95% CI, confidence interval of 95%; SD, standard deviation; P, percentile; SAPS II, Simplified Acute Physiology Score; SOFA, Sequential Organ Failure
Assessment; CHF, chronic hepatic failure; CRF, chronic renal failure; ICU, Intensive Care Unit.
Statistically significant adjusted odds ratios are displayed in bold.
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consistent with previous Portuguese data [12], probably
reflecting the availability of ICU services [13], which remains
relatively low in Portugal. Gram-negative bacteria slightly
predominated, which is in accordance with what was previ-
ously found in Western Europe, although those studies
reported much higher rates of microbiological documentation
[14].
As expected, patients with septic shock had a high mortality
rate, 48.8%, which was remarkably similar to a recent French
epidemiological study (48.7%) [15]. Still, the hospital mortality
of the whole population was lower than predicted by SAPS II
score, and this difference was more evident in the infected
population (absolute difference of 5.6%). Also patients with
organ failure on admission (Fig. 1) had lower mortality than
previously described [16]. This may be related to the
introduction of new potentially effective therapeutic interven-
tions for organ support [17] and to improvements in sepsis
care due to organizational as well as educational efforts,
namely a rapid response system for sepsis, largely implemented
in Portugal [18].
Infection is associated with high treatment costs, mostly
dependent on prolonged LOS [19]. In our study, ICU and
hospital LOS increased in the infected population, indepen-
dently of locality of acquisition (either community, ward or
ICU), which is quite similar to other European studies [20].
Improvements in the process of care are associated with
the decrease in mortality and costs [2]. Early and appropriate
antibiotic therapy [21] and adequate fluid resuscitation [2] are
well known strategies to improve the outcome. We unveiled
other potential areas that may influence the outcome of
severely infected patients, namely assuring timely ICU admis-
sion and appropriate initial antibiotic therapy, maximizing
microbiological documentation, preventing new ICU-acquired
infections and carefully selecting the discharge area for
post-ICU care.
In our study only 56.7% of patients with commu-
nity-acquired sepsis were directly admitted to the ICU.
Commonly, septic patients treated in the ward have low
mortality rates [22,23] whilst, in our cohort, patients who
were deemed stable enough to be first admitted to the ward,
but later deteriorated and needed ICU admission, had similar
ICU and hospital mortality rates as the more severely septic
population, directly admitted to the ICU. Timely admission of
those patients to the ICU may help to preserve their organ
functions and improve the outcomes.
In addition, in 20.2% of our population with a commu-
nity-acquired infection, at least one of the healthcare-associ-
ated infection criteria was present. Although the prevalence of
multiresistant bacteria in these infections is controversial
[6,24], we found a higher prevalence of both Pseudomonas
aeruginosa and MRSA in this group of patients. This high
prevalence of multiresistant microrganisms, along with the
common findings of polymicrobial infections and previous use
of antibiotic therapy, all impacted on the low rate of empirical
antibiotic adequacy (only 74.4%), despite the common use of
both broad-spectrum and combination antibiotic therapy.
Although the relationship between inappropriate initial antibi-
otic therapy and mortality may not be so straightforward [25],
we believe that prompt adequate antimicrobial treatment is a
cornerstone of severe sepsis management [21,26]. Conse-
quently, a reduction of the overuse of antibiotics and the
promotion of microbiological surveillance studies are advis-
able.
Less than half of our infected population had microbiological
documentation. Even in the 31.2% of patients who had already
acquired their infection in the ward, a disappointingly low rate
of microbiological identification, only 50.9%, was noted. A
cooperative approach between the ICU, emergency room and
ward physicians may improve the collection of microbiological
samples before starting antibiotic therapy, critical for the use
of an antibiotic stewardship programme.
Previous studies had documented an occult mortality in the
ward, after ICU discharge, especially of the septic population
[27], which was similar to our findings. The careful assessment
of patients’ risk at the time of ICU discharge and the
promotion of adequate sequential hospital care, namely a
more prolonged ICU stay or an intense surveillance in a
high-dependency unit [28], may benefit these patients. A
potential role for C-reactive protein in identifying this high-risk
population has been proposed [29,30].
Finally, ICU-acquired infections were equally common both
in patients with and without infection on admission and this
had an impact on mortality and LOS. An effective prevention
strategy to minimize healthcare-associated infections may
improve patients’ outcomes.
All these five different process of care areas are potentially
modifiable risk factors for mortality and should be properly
addressed in future studies.
Our study has some limitations. We only included ICUs
from Portugal and therefore selection bias may have occurred.
However, we think that the contributing multipurpose ICUs
are fairly representative of European ICUs. We also recognize
that the limited number of ICU beds in Portugal may have led
to a selection of the population with the highest severity and,
consequently, some critically ill patients may have been treated
in high-dependency units or even in the ward. Furthermore, as
this was an observational study, we did not validate the local
criteria used for infection diagnosis and both over- and
under-diagnosis, as well as inconsistencies, may have occurred.
We attempted to minimize errors by using standardized
ª2014 The Authors
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definitions and reviewing all data to check for inconsistencies,
missing information and implausible and outlying values, which
were sent back to each centre for confirmation.
We think that our pragmatic approach, selecting patients
according to the diagnostic evaluation made by the local
physician in charge, including infections of both community and
hospital origin during one whole year, and the fact that we
were able to constitute a large cohort of infected patients,
strengthen the external validity of our results.
Conclusion
In the INFAUCI study, patients admitted to the ICU had a very
high rate of infection and septic shock. Mortality was associated
with acute disease, host characteristics and the presence of
infection, either existent on admission or acquired in the ICU.
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Capítulo 2 - Farmacocinética 
Resumo 
A administração da terapêutica médica baseia-se num conjunto de propriedades que 
permitem a cada fármaco atingir concentrações ativas nos diferentes tecidos, em particular 
as suas absorção, distribuição, metabolismo e excreção. Em função destas é possível calcular 
a biodisponibilidade, o Volume de Distribuição, a semi-vida, a Clearance, propriedades que 
influenciam a ação farmacológica e a toxicidade. Nos doentes críticos estas propriedades 
podem estar alteradas quer pela doença quer pelas intervenções terapêuticas. Neste capítulo 
são descritas as propriedades farmacocinéticas e a sua aplicação ao tratamento do doente 
crítico. É incluído um artigo de revisão que escrevi para o ICU Management a convite do 
editor, Prof. J. L. Vincent. 
	  	  
1. Introdução 
A PK é a ciência que estuda a variação da concentração dos fármacos 
administrados ao longo do tempo nos diferentes seres vivos, nomeadamente a sua 
absorção, distribuição e eliminação pelos órgãos e tecidos do organismo1. Através 
desta é possível individualizar a dose, vias e intervalo de administração, de forma a 
promover as concentrações ideais ao longo do tempo, obter o efeito terapêutico 
pretendido e minimizar os efeitos adversos. Tal aumenta a confiança do prescritor e a 
segurança do doente. 
 
2. Parâmetros farmacocinéticos 
A absorção é o processo pelo qual um fármaco entra no organismo através das 
barreiras fisiológicas do indivíduo. Define-se biodisponibilidade como a proporção do 
fármaco que atinge a circulação sistémica após a sua administração. A mesma 
engloba toda a quantidade de fármaco que atinge a circulação, embora tal possa 
ocorrer ao longo dum intervalo de tempo mais ou menos prolongado. 
A distribuição é o processo de saída das moléculas dos fármacos do sistema 
vascular para os diferentes compartimentos, nomeadamente os tecidos e órgãos. A sua 
transformação química é designada por metabolismo. A excreção é a sua eliminação 
irreversível do organismo2 (figura 2). 
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As características demográficas do hospedeiro, tais como a idade, o peso, a altura, a 
percentagem de massa adiposa, influenciam a PK3–5. A esta variabilidade individual 
associam-se as alterações condicionadas pela presença de comorbilidades, em 
particular patologia aguda e crónica renal ou hepática. 
	  
	  
Figura	  2	  –	  Resumo	  das	  principais	  características	  farmacocinéticas	  
	  
A posologia ideal é também condicionada pela variabilidade inter-individual, 
resultante das características genéticas individuais, traduzida nos polimorfismos dos 
sistemas enzimáticos de metabolização e excreção. No doente agudo esta 
variabilidade é ainda mais extrema, porque estão alterados o débito cardíaco, a taxa de 
filtração glomerular e a atividade enzimática de metabolização e excreção. Estas 
diferenças são não só inter-individuais mas mesmo intra-individuais, relacionadas 
com os processos fisiopatológicos da doença aguda, da sua terapêutica e do processo 
de convalescença. No seu conjunto esta variabilidade da PK6 é observável na curva 
concentração – tempo, diferente para cada indivíduo e variando ao longo do tempo, o 
que pode ter implicações na eficácia in vivo de cada fármaco. 
 
2.1 Absorção 
A quantidade de fármaco que entra no organismo depende da sua absorção. 
Quando a sua administração é extravascular, a absorção é feita através das barreiras 
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fisiológicas que se interpõe até à circulação sistémica. A absorção é representada pela 
curva concentração-tempo (figura 3). 
	  
Figura	  3	  –	  Fármaco	  com	  elevada	  biodisponibilidade	  oral.	  Apesar	  de	  haver	  um	  atraso	  no	  pico	  de	  
concentração	  quando	  a	  administração	  é	  feita	  por	  via	  oral,	  a	  área	  debaixo	  da	  curva	  concentração-­‐
tempo	  (AUC)	  é	  superior	  a	  90%	  da	  AUC	  da	  administração	  IV	  
	  
No doente crítico diversos fenómenos contribuem para alterar a absorção e a 
biodisponibilidade. A mucosa digestiva apresenta-se frequentemente edemaciada, 
congestionada e ela própria disfuncionante, com hipomobilidade e consequente 
distensão, bem como com alterações na concentração enzimática ou nas proteínas 
transportadoras do epitélio intestinal. A doença sistémica associa-se igualmente a 
vasoconstrição esplâncnica, o que mais diminui a biodisponibilidade dos fármacos 
administrados por via entérica. 
A administração de comprimidos (triturados) por sonda naso ou oro-gástrica, muitas 
vezes misturada com a alimentação entérica, pode reduzir a biodisponibilidade dos 
fármacos ao alterar as suas características físicas e químicas, além de poder causar 
obstrução mecânica da própria sonda. Quando se pretende utilizar a via entérica, 
devem ser selecionadas formulações em suspensão, preferencialmente administradas 
durante períodos de pausa alimentar7. São exemplos de fármacos que não devem ser 
administrados por sonda os “enteric coated”, com proteção superficial que os protege 
da decomposição com a acidez gástrica ou que permite a sua libertação lenta 
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(omeprazole, levodopa/carbidopa, indometacina)8, os medicamentos não trituráveis 
(clonidina, digoxina) ou os que são inativados pela alimentação (ciprofloxacina, 
haloperidol). 
Também o efeito de primeira passagem, a metabolização e eliminação hepática de 
fármacos absorvidos no sistema porta a partir da via entérica, antes da sua entrada na 
circulação sistémica, pode estar alterada pela doença crítica. Estas alterações dos 
sistemas enzimáticos podem provocar o aumento da concentração de fármacos que 
deixam de ser metabolizados e eliminados, mas também diminuir a concentração 
ativa daqueles que são administrados como pró-droga. 
O tempo de absorção de cada fármaco, quando administrado por via extravascular, 
varia com a sua afinidade pelos tecidos, com a existência de proteínas transportadoras 
e com a perfusão do órgão por onde se processa a absorção. Na doença grave, a 
vasoconstrição e hipoperfusão dos músculos, da pele e do tubo digestivo reduz a 
absorção a cada um desses níveis, tornando-a lenta, errática e muitas vezes 
incompleta1. 
Em contrapartida a administração intravascular tem biodisponibilidade virtualmente 
de 100%, pelo que a mesma deve ser a preferida na doença crítica, particularmente 
quando é necessário assegurar início rápido do efeito farmacológico. Assim, a  
terapêutica antibiótica das infecções graves deve ser inicialmente administrada por via 
endovenosa, pois o tempo até ao início desta terapêutica influencia a mortalidade9. 
Alguns fármacos, como sejam as fluoroquinolonas, o fluconazol, a doxiciclina, o 
paracetamol, têm uma biodisponibilidade por via entérica próxima de 100% e podem 
ser convenientemente administrados por esta via, logo que haja estabilização clínica e 
esteja assegurado o funcionamento do intestino. 
O paracetamol, ao ser absorvido de forma praticamente completa logo no duodeno e 
ao ser doseável no plasma, pode ser usado para quantificar o tempo do esvaziamento 
gástrico10 e a viabilidade do trato gastro-intestinal após cirurgia11. 
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2.2 Distribuição 
A concentração dum fármaco ao longo do tempo depende da dose administrada e da 
sua biodisponibilidade, do volume de distribuição aparente (Vd) e do clearance (Cl). 
O Vd é um conceito matemático que relaciona a dose administrada com a 
concentração sérica atingida. Corresponde ao volume do compartimento onde seria 
necessário diluir a dose administrada para se obter uma concentração igual à 
concentração máxima (Cmax) atingida no sangue 
(Vd=(dose*biodisponibilidade)/Cmax). Este conceito assume que há homogeneidade 
da distribuição do fármaco no organismo, ou seja, é um modelo unicompartimental. 
Uma vez que o Vd se correlaciona com a massa corporal, é habitualmente expresso 
em L/kg de peso. 
Para o seu cálculo é necessário determinar esta Cmax, a qual resulta do pico de 
concentração doseado no sangue ao qual é adicionada a quantidade de fármaco que já 
se distribuiu nos tecidos ou que já foi eliminada do organismo durante o tempo que 
mediou entre o início de perfusão do fármaco e o seu doseamento12.  
É possível inferir as características da distribuição dos fármacos a partir da ordem 
de grandeza do Vd. Os fármacos hidrofílicos (como sejam os antibióticos 
aminoglicosidos e β-lactâmicos) distribuem-se predominantemente no espaço 
extracelular, pelo que têm um Vd relativamente baixo (cerca de 0.2-0.5L/kg), 
enquanto os fármacos lipofílicos (fluroquinolonas, oxazolidinonas), com distribuição 
predominantemente intracelular, têm um Vd bastante mais elevado (acima dos 0.6 
L/kg)12. Alguns fármacos apresentam uptake celular aumentado, ou seja são 
ativamente absorvidos pelas células, pelo que a sua concentração tecidular é superior 
à sérica. É o caso da digoxina e da amiodarona, os quais, em consequência deste 
fenómeno, têm um Vd superior a 1 L/kg. 
A concentração de cada fármaco nos diferentes compartimentos depende assim da 
dose administrada e da sua afinidade pelos tecidos, em particular da sua hidrofilia e 
polaridade. Idealmente a posologia deve ser ajustada em função do local onde se 
pretendem atingir as concentrações terapêuticas. Locais com baixa permeabilidade, 
como o sistema nervoso central protegido pela barreira hemato-encefálica, implicam o 
uso de doses mais elevadas (em particular de antibióticos). Inversamente, os órgãos 
de excreção são por excelência locais de alta concentração, particularmente dos 
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fármacos excretados na sua forma ativa1. Os fármacos que são previamente 
metabolizadas em metabolitos inativos, não beneficiam deste efeito. 
 
2.3 Excreção 
A Cl é a quantidade de solução da qual o soluto, o fármaco, é completamente 
extraído de forma irreversível por unidade de tempo, independentemente da via de 
excreção. 
O Cl renal depende da quantidade de fármaco que é disponibilizado ao rim, 
nomeadamente do débito de sangue e da sua fração livre (Fu), não ligada às proteínas. 
A capacidade de extração varia com a hidrofilia do fármaco (nomeadamente da Fu) 
e/ou da sua metabolização prévia em metabolitos hidrossolúveis, habitualmente no 
fígado. 
Existem normas de orientação posológica bem estabelecidas na insuficiência renal 
crónica, suportadas por estudos de PK. No entanto, na insuficiência renal aguda a 
excreção é muitas vezes inferior ao previsto por essas tabelas e existe uma janela 
terapêutica estreita entre assegurar a eficácia e prevenir a toxicidade. 
O efeito da insuficiência hepática aguda na PK é ainda mais difícil de quantificar e 
existem muito menos estudos nesta área. As múltiplas interações medicamentosas, a 
variação do débito hepático, os polimorfismos genéticos, fazem com que apenas seja 
possível prescrever com segurança duma forma individualizada, preferencialmente 
com recurso ao doseamento direto da concentração dos fármacos (therapeutic drug 
monitoring, TDM), sempre que disponível. 
Vários dos fármacos utilizados em cuidados intensivos são metabolizados a nível 
hepático. São três os principais factores que condicionam a Cl hepática: 1) o débito de 
sangue (Q) hepático, 2) a Fu (que no seu conjunto determinam a quantidade de 
fármaco disponível para ser metabolizada); 3) o metabolismo enzimático envolvido, 
responsável pelo Cl intrínseco (Cl int)13. De acordo com os princípios da PK, o Cl 
hepático pode ser representado por Cl = (Q*Fu*Cl int)/(Q+Fu*Cl int). 
O metabolismo hepático de cada fármaco pode ser classificado em (i) extração 
elevada (Cl int>0.7), em que o metabolismo depende quase exclusivamente do Q 
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hepático, (ii) extração intermédia (Cl int entre 0.3 e 0.7) e (iii) extração lenta (Cl 
int<0.3)14, situação em que o metabolismo é fundamentalmente dependente da Fu e 
do Cl int13. 
Os fármacos de extração elevada são assim facilmente removidos pelo fígado desde 
que esteja mantido o Q hepático14,15, enquanto o metabolismo dos fármacos de baixa 
extração (caso da generalidade dos antibióticos) é sobretudo influenciado pela função 
hepática, nomeadamente pela disponibilidade dos sistemas enzimáticos responsáveis 
pela sua metabolização, não sendo significativamente alterado pelo Q hepático14. 
Na cirrose, em que há alteração do Q hepático, está predominantemente 
comprometido o Cl dos fármacos de extração elevada, enquanto a lesão hepatocelular 
aguda causa acumulação dos fármacos de baixa extração, dependentes do Cl int, 
particularmente do sistema enzimático do citocrómio P450, sensível à isquémia e à 
hipóxia. 
É importante salientar a interação fígado-rim, pois os doentes com doença hepática 
apresentam frequentemente diminuição concomitante do Cl renal, ainda que 
mantenham creatinina (Cr) sérica normal. Em consequência pode ser necessário ajuste 
de posologia mesmo para fármacos com excreção puramente renal16. 
 
3. Fracção livre 
Um fármaco, para ser ativo, tem de se ligar ao seu receptor e exercer um efeito. O 
fármaco, quando ligado às proteínas plasmáticas, não consegue ligar-se aos receptores 
pelo que apenas a sua Fu é ativa. Por isso a concentração total do fármaco não traduz 
necessariamente a sua atividade farmacológica2,17. 
A albumina é uma proteína de fase aguda negativa e a sua concentração sérica está 
frequentemente diminuída na doença crítica. Esta proteína tem afinidade por 
múltiplos fármacos usados na prática clínica (fenitoína, midazolam, ceftriaxone) pelo 
que, quando a concentração de albumina está diminuída, aumenta concomitantemente 
a Fu de vários fármacos, uma vez que há diminuição dos locais de ligação proteica a 
nível plasmático. No entanto, havendo mais fármaco livre, também aumenta o seu 
metabolismo e excreção tanto hepático como renal. Por este motivo, a quantidade de 
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fármaco ativo mantém-se similar à situação de normal concentração de albumina, 
embora a quantidade total esteja diminuída há menos fármaco ligado. Já o Vd, cálculo 
da relação entre a concentração e a dose, está nestas circunstâncias, necessariamente 
aumentado, uma vez que para a mesma dose a concentração total é mais baixa. 
Esta relação constante ocorre com a generalidade dos fármacos que têm Cl int 
hepático baixo, ou seja em que a Cl ≈ Fu*Cl int18. Logo a quantidade total de fármaco 
livre disponível (AUC*Fu) pode ser resumida na equação AUC*Fu=dose*Fu/Cl (uma 
vez que AUC=dose/Cl). Daqui decorre que AUC*Fu=dose/Cl int, ou seja a 
quantidade de fármaco livre disponível é independente da taxa de ligação e da 
concentração das proteínas plasmáticas18. A variação da concentração dos fármacos 
de baixa extração depende apenas do seu metabolismo e excreção, ou seja, do seu Cl19 
e não das variações dos constituintes plasmáticos. 
Quando não há captação ativa ou metabolismo celular dos fármacos, a Fu sérica é 
similar à concentração tecidular, após se atingir o estadio de equilíbrio20. Acontece 
que o tempo necessário para se atingir o equilíbrio entre os diferentes compartimentos 
pode estar aumentado nos doentes em choque séptico. Num estudo de PK de fármacos 
hidrofílicos em doentes críticos, esse tempo foi de 173h21. O mesmo não se passa com 
os fármacos lipofílicos, tais como o linezolide, os quais penetram mais facilmente nos 
tecidos e no espaço intra-celular22, pelo que o seu estadio de equilíbrio é atingido mais 
precocemente. 
  
4. Curva concentração-tempo 
Após a administração dum fármaco verifica-se uma fase rápida de aumento da sua 
concentração sérica, a qual corresponde ao período de absorção. Ao mesmo tempo 
que a concentração sobe, iniciam-se os processos de distribuição e de excreção. Na 
curva concentração-tempo verifica-se que a concentração diminui inicialmente de 
forma rápida, logo após o seu pico máximo (fase α), fase essa que corresponde à 
distribuição do fármaco pelos tecidos. Na segunda fase de eliminação (fase β) há uma 
diminuição mais progressiva da concentração, que corresponde à sua excreção, de 
acordo com a semi-vida (T1/2). Finalmente na última fase de eliminação (γ), verifica-
se lenta libertação dos tecidos, reentrada na circulação e eliminação definitiva. Existe 
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sobreposição significativa entre estas 3 fases, com redistribuição e equilíbrio entre o 
plasma e os diversos compartimentos (figura 4). 
Para o conhecimento completo desta curva concentração-tempo são necessários 
múltiplos doseamentos da concentração sérica a intervalos pré-estabelecidos. Este 
processo pode ser complementado pela avaliação dos produtos de excreção (em 
particular dos fármacos eliminados na urina). 
 
	  
Figura	   4	   –	   Fases	   de	   eliminação	   dos	   fármacos	   com	   Clearance	   de	   1ª	   ordem:	   Fase	   α,	   que	  
corresponde	  à	  distribuição	  pelos	  tecidos,	  fase	  β	  de	  eliminação,	  fase	  γ	  de	  libertação	  tecidular	  
	  
A maioria dos fármacos apresenta PK linear, ou seja, a sua concentração é 
proporcional à dose administrada1. Logo, do ponto de vista prático, todo este processo 
pode ser simplificado assumindo um modelo PK mono-compartimental. O mesmo 
pressupõe a livre circulação do fármaco entre os diferentes compartimentos onde se 
distribui e uma concentração homogénea. Este modelo tem naturalmente limitações, 
ignorando processos metabólicos complexos. No entanto é simples de usar, permite 
limitar o número de doseamentos necessários para o cálculo dos parâmetros PK (em 
particular do Vd e da Cl) e permite prever as concentrações séricas de forma 
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clinicamente adequada, sendo de grande utilidade nos doentes críticos12. Estes 
cálculos baseiam-se também no facto de que a generalidade dos fármacos tem uma 
cinética de eliminação de primeira ordem, ou seja a sua eliminação é proporcional à 
concentração. Por cada unidade de tempo a percentagem de fármaco eliminada é 
sempre a mesma (em cada T1/2 a concentração desce sempre para metade). 
Alguns fármacos, como é o caso da fenitoína, apresentam fenómenos de saturação, 
ou seja o sistema enzimático responsável pela sua eliminação é facilmente saturável. 
Desta forma, a sua velocidade de eliminação é constante, independente da 
concentração máxima. A sua curva concentração-tempo é assim mais complexa e 
descrita pela equação de PK de Michaelis-Menten. De acordo com este modelo, após 
um determinado limiar de saturação, a concentração do fármaco aumenta de forma 
desproporcional com a posologia, uma vez que já não é possível aumentar a sua Cl. 
Fármacos como este têm cinética de eliminação de ordem 0, ou seja a quantidade total 
de fármaco eliminado por unidade de tempo é sempre a mesma. Desta forma não têm 
verdadeiramente T1/2. 
Inversamente, outros fármacos têm características PK que impedem que a sua 
concentração aumente proporcionalmente à posologia. Os mesmos são capazes de 
auto-induzir o seu metabolismo, pelo que, quando aumenta a posologia, aumenta 
concomitantemente o Cl (ex.: carbamazepina)2,13.  
	  
5. Doença crítica 
A doença crítica caracteriza-se pela disfunção e falência de diversos órgãos, 
diretamente relacionada com a própria gravidade da doença aguda, o que altera os 
processos fisiológicos relacionados com a PK. Também as diferentes intervenções 
terapêuticas realizadas, de que são exemplos os suportes artificiais de órgãos (em 
particular ventilação artificial invasiva e técnicas de substituição renal), os diversos 
tipos de cirurgia e as terapêuticas farmacológicas, tais como sedativos, analgésicos, 
vasopressores, inotrópicos, supressores da acidez gástrica e antibióticos, todas elas 
influenciam a PK. A fluidoterapia, necessária para a estabilização hemodinâmica, 
aumenta o volume dos diferentes compartimentos (particularmente extracelular), o 
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que diminui a concentração extracelular dos fármacos hidrossolúveis, como sejam os 
antibióticos aminoglicosidos e β-lactâmicos.  
Consequentemente, os doentes críticos apresentam alterações largamente 
imprevisíveis da PK, nomeadamente da absorção, distribuição, metabolismo e 
excreção da generalidade dos fármacos, incluindo os antibióticos. A administração 
simultânea de diferentes medicamentos facilita a ocorrência de interações 
medicamentosas, as quais são dificilmente previsíveis, tendo em atenção que um 
fármaco pode interferir com o metabolismo ou com a excreção de outro, que a doença 
subjacente pode alterar estes processos e que estão em circulação habitualmente 
múltiplos fármacos a que se somam os seus metabolitos (também potencialmente 
ativos), por diminuição da excreção. 
Logo, nos doentes críticos, a janela terapêutica está diminuída, estando aumentados 
quer o risco de acumulação e toxicidade quer o risco de sub-dosagem e de falência 
terapêutica, nomeadamente hipotensão (dose insuficiente de vasopressores), agitação 
e delírio hiperactivo (dose inadequada de sedativos ou de neurolépticos), acumulação 
de fluidos (dose insuficiente de diuréticos), progressão da sépsis e seleção de bactérias 
resistentes (dose inapropriada de antibióticos). 
A maioria dos medicamentos usados em cuidados intensivos pode ser titulada pelo 
efeito pretendido (vasopressores, sedativos, analgésicos). Estão bem definidos os 
alvos terapêuticos para cada um destes grupos de fármacos, de acordo com a situação 
clínica. Tal não é o caso dos antibióticos cujos efeitos raramente são avaliáveis antes 
de pelo menos 48h de terapêutica e cujos alvos terapêuticos estão insuficientemente 
definidos, pelo menos nas fases precoces da terapêutica. A TDM pode ser usada como 
alternativa para facilitar o ajuste da posologia23. No entanto esta só está regularmente 
disponível para a vancomicina e para os aminoglicosídeos e apenas é útil quando está 
bem definida a relação entre os intervalos de concentração e o efeito do fármaco. 
 
6. Aplicação à posologia dos antibióticos 
O conhecimento dos diferentes parâmetros PK, em particular a biodisponibilidade, o 
Vd, a Cl, a T1/2, a AUC, tem implicações na prática clínica, sendo importantes para 
decidir a posologia e a velocidade de administração. 
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Estes conceitos são particularmente úteis na presença de: 
- Capacidade de realizar TDM na prática clínica, nomeadamente disponibilidade de 
testes laboratoriais rápidos, fiáveis e baratos; 
- Relação conhecida entre a concentração do fármaco e o seu efeito clínico, quer 
terapêutico quer tóxico; 
- Conhecimento da PK do fármaco in vivo e das principais alterações que decorrem 
da doença aguda. 
- Conhecimento das principais interações medicamentosas. 
A TDM de antibióticos foi inicialmente introduzida para prevenir a toxicidade de 
fármacos como os aminoglicosídeos e a vancomicina, os quais estavam associados a 
nefrotoxicidade quando a sua concentração de vale é demasiado elevada. 
Posteriormente, os estudos de PK permitiram avaliar a relação entre as suas 
concentrações séricas e a eficácia. Tal permitiu optimizar a posologia com recurso a 
equações de PK relativamente simples, o que se revelou particularmente útil para 
fazer face ao aumento das resistências bacterianas. 
A optimização da posologia de outras classes antibióticas, igualmente guiadas por 
TDM, poderá também contribuir para preservar a sua eficácia e aumentar a segurança 
do doente. Está em desenvolvimento crescente a tecnologia que permitirá passar a 
TDM da investigação para a prática clínica. Essa estratégia permitirá ainda perceber 
melhor qual a concentração ideal de cada fármaco para obter a eficácia antibiótica 
desejada. 
Todos estes aspectos foram abordados num artigo de revisão que escrevi a convite do 
editor da revista ICU Management, Prof. J. L. Vincent, para a edição de Outono de 
2011 (artigo 2). 
João Gonçalves Pereira, Pedro Póvoa. Impact of Pharmacokinetics of Antibiotics in 
ICU clinical practice. ICU Management 2011, 11:30-33 
No mesmo descrevi os conceitos da PK, as suas alterações mais comuns no doente 
crítico, bem como as estratégias que podem ser usadas para as prever e para optimizar 
a posologia antibiótica, em relação com as suas características PD. No editorial da 
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mesma revista o Prof. J. L. Vincent referiu-se a este artigo “If you are hoping to bone 
up on or perhaps simply re-acquaint yourself with antibiotic pharmacokinetics, Drs. 
Pereira and Povoa provide a masterclass on the topic, flush with advice on whether 
we can use pharmacokinetics to guide antibiotic therapy”.  
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The efficacy of a drug is mainly dependent on
its ability to achieve an effective concentration
in the target tissue. However the risk of toxicity
limits the dose that can be administered.
Critically ill patients often have increased car-
diac output, capillary leak, modification of pro-
teins serum levels and binding properties.
Additionally increased renal and hepatic clear-
ance or, on the contrary, organ failure, are com-
mon and lead to significant pharmacokinetic
(PK) changes (Roberts and Lipman 2006).
Antibiotic dosing is especially challenging in
these patients, due to increased volume of dis-
tribution (Vd) and changes in clearance (Cl).
Besides antibiotics killing kinetics is dependent
on drug class, and different patterns of expo-
sure are necessary for antimicrobial success
(Drusano 2004).
Unfortunately, therapeutic drug monitoring is
only available for a small number of antibiotics.
Nevertheless knowledge of PK may help to se-
lect appropriate dosage and schedule intervals
that might contribute to therapeutic success.
Principles of Pharmacokinetics
Pharmacokinetic refers to the study of drug con-
centration during a timeframe and its distribu-
tion in different tissues of the body, namely its
absorption, bioavailability, distribution, protein
binding, and also its metabolism and excretion.
Clinical PK is the application of these principles
to design individualised dosage regimens, which
optimise therapeutic response while minimising
the chance of an adverse drug reaction.
Bioavailability is the drug proportion, which
actually reaches systemic circulation (usually
100% for intravenous route). Distribution oc-
curs when drug molecules leave the vascular sys-
tem to different compartments, either tissues or
organs. Their chemical conversion is called me-
tabolism. Excretion is the irreversible elimina-
tion of a drug from the body.
Most drugs follow a linear PK (its concentra-
tion changes proportionally with dose). However,
some, like phenytoin, presents non linear,
Michaelis-Menten, PK (Bauer 2008).
Pharmacodynamics (PD) relates drug concen-
tration to the pharmacological response. However,
drug effect may not be proportional to drug con-
centration because the pharmacological drug ef-
fect depends on its ability to form a complex
with a receptor. Once these are saturated, a max-
imum response will be obtained. Often adverse
effects of drugs follow the same type of concen-
tration response relationship.
Volume of Distribution
Serum concentration of a drug depends of the
amount delivered, its bioavailability and the Vd.
The Vd is a mathematical construct and refers to
the size of a compartment necessary to account
for the total amount of the drug, assuming that
its concentration in the whole body is the same
as the measured in plasma [Vd=(dose*bioavail-
ability)/concentration]. Drugs that distribute
mainly in the extracellular fluid have low Vd (0.2-
0.3L/kg), whilst drugs that have rapid cellular
uptake have high Vd (in excess of 0.6 L/Kg).
In general, Vd is above normal in critically ill
patients. Volume resuscitation, blood products,
vasopressors, positive pressure ventilation, sur-
gical procedures, capillary leak and reduction in
albumin serum concentration, all contribute to
this increase in Vd. Therefore with the same dose,
peak concentrations are usually lower. This is es-
pecially important after the first dose of a drug,
when the drug concentration is only dependent
on the Vd. If a lower dose is given (namely to ad-
just for renal failure), a lower concentration will
be obtained, which may contribute to therapeu-
tic failure. Nevertheless maintenance doses should
be reduced (or intervals enlarged) to avoid ac-
cumulation and toxicity.
When drug Cl remains unchanged, a rise in
Vd, although associated with a lower concentra-
tion, proportionally increases the t1/2, since
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t1/2=Vd/(Cl*0.693). This might be a useful effect for antibiotics
that depend on time to act (like β-lactams), but a major disadvantage
for concentration-dependent agents (like aminoglycosides).
Drug doses may need to be adjusted depending on its tissue pene-
tration and the intended effect. Many antimicrobials do not penetrate
well in cerebrospinal fluid and higher doses may be necessary to treat
meningitis. By contrast, at excretory sites, such as the urine, drugs may
concentrate and use of lower doses may be appropriate (Estes 1998).
Excretion
In the hyperdynamic septic patients, there is commonly an increased
renal and hepatic blood flow and often an increased drug Cl (Weinbren
1999; Roberts and Lipman 2006; Baptista et al. 2009). To achieve ad-
equate therapeutic levels some antibiotics may need higher than usu-
al doses (Pea and Viale 2009). Oliguria inversely leads to drug accu-
mulation and toxicity.
Prescription guidance is well established in chronic renal failure.
However in acute renal failure there is often a narrow therapeutic
range between ensuring effectiveness and preventing toxicity. Under
modern renal replacement therapy, there is a significant risk of un-
derdosing, when doses previously defined for stable chronic renal
failure patients are used (Fish et al. 2005).
The effect of liver dysfunction on drug concentrations is less well
defined, with numerous interactions, which make it only possible to
prescribe on an individual basis. Of note, patients with liver disease
often have decreased renal Cl, although with a normal serum creati-
nine. Thus dose reduction may be necessary even for drugs essential-
ly cleared by the kidneys (Morgan and McLean 1995).
Antibiotic Pharmacokinetics
One of the major characteristics of these drugs, which determine their
timeframe activity, is whether its killing rate depends on drug concen-
tration or on the duration of exposure (Craig 2003). The second ma-
jor characteristic is the post antibiotic effect (PAE), the persistent effects
that last after antimicrobial concentration fall under the minimal in-
hibitory concentration (MIC). Antibiotics that inhibits nucleic acid or
protein synthesis tend to have larger PAE (Mehrotra et al. 2004).
However antibiotic PK changes in critically ill patients, especially the
increase of both the Vd and the Cl, makes its concentration difficult to
predict (Figure 1), especially those of hydrophilic antimicrobials (e.g.
β-lactams, aminoglycosides, glycopeptides) that distribute mainly in the
extracellular space. Moreover, antibiotic efficacy is not easily assessed, as
its effects are usually unnoticeable before 48 h of therapy. Therefore fail-
ure of the antimicrobial treatment may occur because of the inability of
the antimicrobial to achieve adequate concentrations at the infection site.
When choosing a drug dose to attain the desired target, it is im-
portant to recognise the range of MICs that might be found clinical-
ly. The higher the MIC, the lower the probabilities of attaining its
PK/PD target. Consequently high antibiotic doses, according to their
PD profile, should be used to ensure bacterial killing, especially in
critically ill patients. However these high antibiotics doses also in-
crease the risk of toxicity.
ICU Management 3-2011 31
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          	  
	  




β-lactams attach and block penicillin–bind-
ing proteins, responsible for the stability of
bacterial cell wall peptidoglycan. Bacteria
death occurs when a considerable portion of
these proteins are occupied. As the drug con-
centration increases, its effect quickly max-
imises and higher drug concentrations do
not result in significantly greater bacterial
killing. On the opposite, if antibiotic concen-
tration falls, bacteria proliferate almost im-
mediately, especially Gram-negative organ-
isms. Therefore β-lactams are time-dependent
antibiotics and its T>MIC is the major PK/PD
parameter that correlates with efficacy (Craig
and Ebert 1992).
The administration of this class of antibi-
otics with short time intervals or the use of
continuous infusion maximises time of bac-
teria exposure to adequate drug concentra-
tion and may improve patient outcome.
Despite clinical trials failed to show a clinical
benefit from this strategy, there are theoreti-
cal arguments, results from animal studies
and case reports supporting the efficacy and
safety of continuous or prolonged infusions
(Mouton and Vinks 1996). Moreover, pro-
longed infusion (4 h) of piperacillin tazobac-
tam in patients with severe Pseudomonas
aeruginosa infections was associated with a
significant reduction in mortality (12.2% vs.
31.6% with conventional administration
schedule; p=0.04) (Lodise et al. 2007). The
same was noted with continuous infusion of
ceftriaxone in critically ill patients (Odds Ratio
for survival with continuous infusion - 22.8;
p=0.008) (Roberts et al. 2007).
In severe infections, where the risk of un-
derdosing is higher, continuous infusion of
β-lactams has proven to be safe, with at least
a comparable therapeutic efficacy and may
even improve patient survival and help pre-
vent the emergence of resistant strains.
Concentration Dependent Antibiotics
Some antibiotics, like aminoglycosides, show
rapid concentration dependent killing and
have a large PAE. This PAE increases with the
ratio between peak concentration and MIC
(Peak:MIC) (Moore et al. 1987).
Aminoglycosides are extracellular drugs,
poorly bound to proteins and therefore, also
susceptible to PK changes occurring in the
critically ill patients. Therefore, even with
high antibiotic doses, the increased Vd of crit-
ically ill patients may preclude the achieve-
ment of a high Peak:MIC ratio. In a study
from our group (Goncalves-Pereira et al.
2010), despite a gentamicin median loading
dose of 7.4 mg/kg, only 31.3% of patients
achieved a gentamicin peak concentration
above 20mg/L. This was due to a marked in-
crease in Vd, 0.41 L/kg, without any corre-
lation with SOFA score, Charlson score, age,
or renal failure. The same increased Vd
(0.41L/kg) was found following the first
dose of amikacin (Taccone et al. 2010) and,
consequently, 30% of the patients did not
achieve their therapeutic target, 64mg/L.
The fear of oto and nephrotoxicity may
prevent the use of these high aminoglyco-
side doses. However in a study of 373 pa-
tients treated with gentamicin, despite a de-
crease of 0.5% per day in creatinine clearance,
these changes did impact neither patient out-
come nor the incidence of clinical signifi-
cant renal failure (Buchholtz et al. 2009).
Exposure Dependent Antibiotics
Fluoroquinolones have a high Vd and pres-
ent both renal and hepatic Cl. Therefore their
PK parameters are not significantly affected
by critical illness. Also renal failure is not as-
sociated with significant drug accumulation,
unless the patient has also concomitant liv-
er pathology. These antibiotics are concen-
tration dependent and a Peak:MIC ratio of
10 predicts bacterial eradication (Roberts and
Lipman 2006). However, concerns about
neurotoxicity of such high doses, may pre-
clude its use. Therefore, the AUC:MIC is the
parameter usually associated with outcome.
However, a ciprofloxacin dose of 400 mg
bid only achieved an effective AUC:MIC for
bacteria with a MIC less than 0.25 mcg/ml
(van Zanten et al. 2008). Using the same
antibiotic in critically ill patients, Lipman
et al. showed that 400 mg tid was both safe
and provided an AUC:MIC bactericidal ra-
tio against most organisms (Lipman et al.
1998). These higher AUC:MIC may also re-
duce the risk of selecting resistant mutants,
a major concern with fluoroquinolones
(Andes et al. 2004).
Vancomycin is also an AUC:MIC ratio de-
pendent antibiotic. Nevertheless in one study
of MRSA hospital-acquired pneumonia no
correlation was found between the outcome
and vancomycin AUC (survivors 351; non
survivors 354mg*h/L; p=0.941) (Jeffres et
al. 2006). However the authors failed to
provide the MICs. Therefore, it was not pos-
Table 1.
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sible to rule out a correlation between sur-
vival and AUC:MIC.
Can we use Pharmacokinetics 
to Guide Antibiotic Therapy?
Antibiotic PK variability is largely unpre-
dictable at the individual level. Therapeutic
monitoring is therefore desirable and had
been shown to facilitate the achievement of
adequate serum levels (according with PK/PD
targets), to decrease toxicity and even to con-
tribute to prevent resistance development
(Burgess 1999). Unfortunately dosing of an-
tibiotics is only largely available for amino-
glycosides and vancomycin.
Pharmacokinetic studies on β-lactams had
also shown potential benefit from real time
application of therapeutic drug monitoring.
Serum ceftazidime concentration was meas-
ured in a cohort of 92 patients receiving con-
tinuous infusion (Aubert et al. 2010). The
mean serum ceftazidime concentration was
46.9 mg/L but with a very large range of
concentrations (7.4–162.3 mg/L). Dosage
modification was necessary in a large num-
ber of patients, both with low concentration
(36.9%) or potentially toxic levels (27.2%).
Pharmacodynamic modelling was also
used to empirically treat VAP in critically ill
patients in ICUs with a high prevalence of
antibiotic resistant Pseudomonas aerugi-
nosa (Nicasio et al. 2010). A 3-hour infu-
sion regimen of either cefepime or
meropenem at high dose (2 g every 8
hours) was used followed by both antibi-
otic and dose descalation, when a low MIC
was identified. With a before and after de-
sign, an infection-related relative mortali-
ty reduction of 69% was found (8.5% vs
21.6%; p=0.029) and fewer superinfec-
tions were observed.
Conclusion
Changes of the antibiotics PK in critically
ill patients, puts such patients at risk for
either underdosing or prolonged drug ex-
posure. Therefore, conventional dosing
should be replaced by strategies aiming to
tailor concentration to the individual pa-
tient. Microbiological and pharmacokinet-
ic data may help to improve clinical out-
come and to prevent resistance.    
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Capítulo 3 - Farmacodinâmica dos antibióticos 
Resumo 
De acordo com a concentração alcançada em cada local do organismo, verificam-
se diferentes efeitos farmacológicos. Os mesmos dependem geralmente da ligação dos 
fármacos aos seus receptores. No caso dos antibióticos, a sua ação bactericida 
depende da sua ligação às bactérias. Algumas classes de antibióticos são tão mais 
bactericidas quanto maior é a quantidade de fármaco que atinge a bactéria enquanto 
outros dependem do tempo em que mantêm a exposição às bactérias. A quantidade de 
antibiótico necessária depende da sensibilidade bacteriana, ou seja da sua 
Concentração Inibitória Mínima. Neste capítulo são descritos estes conceitos, a sua 
importância no desenho dos esquemas posológicos dos diferentes antibióticos e da 
determinação dos alvos terapêuticos. 
 
1. Farmacodinâmica 
Entende-se por PD a relação entre a concentração dum fármaco e o seu efeito 
farmacológico no organismo. Essa relação é na maioria dos casos não linear, pois esse 
efeito depende da afinidade do fármaco pelo seu receptor e da sua capacidade de 
formar um complexo com o mesmo1. À medida que os receptores ficam saturados é 
atingida uma resposta máxima. Muitas vezes o mesmo tipo de relação entre fármaco e 
receptor é observado como causa de efeitos adversos, os quais, nessas condições, 
apresentam também este padrão de curva concentração – resposta. Nessas condições, 
pode ser necessário tolerar alguma toxicidade para se obter o efeito terapêutico 
desejado1,2. 
O objectivo da terapêutica antibiótica é erradicar do organismo infectado os 
microrganismos responsáveis pela infeção com o mínimo de toxicidade, quer local, 
para os tecidos envolvidos, quer sistémica. Logo é necessário que a concentração dos 
antibióticos nos tecidos infectados seja bactericida e, ao mesmo tempo, não provoque 
lesão nas células do hospedeiro. Esta diferença entre a concentração eficaz e a 
concentração tóxica designa-se por janela terapêutica. 
No doente crítico esta janela pode estar reduzida em virtude da necessidade de 
assegurar concentrações antibióticas elevadas, bactericidas, ao mesmo tempo que o 
hospedeiro apresenta, consequência da própria doença crítica, alteração significativa 
da concentração e tipo das proteínas plasmáticas, disfunção de diferentes órgãos e, 
logo maior susceptibilidade à toxicidade. 
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A eficácia terapêutica de cada antibiótico depende por um lado, da sua ligação às 
bactérias, função da concentração atingida nos tecidos infectados ao longo do tempo 
(ou seja, da PK) e, por outro, da atividade bactericida intrínseca, ou seja da 
capacidade dessa concentração causar a morte ao microrganismo, a sua 
farmacodinâmica (PD). 
Experimentalmente verifica-se que as bactérias morrem quando estão expostas a 
uma concentração de antibiótico superior a um determinado limiar durante um tempo 
mínimo, fatores dependentes da PK. Existe assim uma relação próxima entre a PK e a 
PD in vivo (figura 5), que habitualmente se designa pela relação PK/PD3,4. 
 
 
Figura 5 – Relação entre as características farmacocinéticas (PK) e farmacodinâmicas 
(PD). CIM – Concentração inibitória mínima; CBM – Concentração bactericida 
mínima 
 
Como foi discutido no capítulo 2, a concentração dum antibiótico aumenta com a 
sua velocidade de absorção e biodisponibilidade. Estas são máximas quando o mesmo 
é administrado diretamente na circulação, por via endovenosa. Com o objectivo de 
serem atingidas concentrações bactericidas o mais precocemente possível, 
fundamental nos doentes críticos com infeções graves, é recomendada a 
administração endovenosa5, em dose elevada, nos primeiros dias de terapêutica. 
Após a sua administração, a concentração aumenta rapidamente até atingir a 
Cmax; depois, desce de forma mais lenta, de acordo com as suas propriedades PK, 
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nomeadamente a cinética de eliminação. A generalidade dos antibióticos tem uma 
cinética de eliminação de primeira ordem, como discutido no capítulo 2. 
 
2. Parâmetros PK/PD  
Pela análise da curva concentração - tempo é possível identificar para cada 
antibiótico a sua Cmax, a AUC e a fracção de tempo (T) em que a sua concentração é 
superior aos diferentes limiares predefinidos. Para a interpretação do comportamento 
PD, é usado como limiar de referência a CIM bacteriana, determinada in vitro. 
Em função destes 4 parâmetros, é possível calcular os índices PK/PD que 
permitem interpretar o comportamento bactericida dos diferentes antibióticos, bem 
como prever a sua atividade in vivo, ou seja a sua PD. São estes a percentagem do 
tempo em que a concentração antibiótica está acima da CIM (T>CIM) e as proporções 
entre a AUC e a CIM (AUC/CIM) e a Cmax e a CIM (Cmax/CIM) (figura 6).  
 
 
Figura 6 – Os três parâmetros PK/PD de eficácia antibiótica: proporção entre a 
concentração máxima (Cmax) e a concentração inibitória mínima (CIM), entre a área 
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debaixo da curva concentração-tempo (AUC) e a CIM e fração de tempo em que a 
concentração do antibiótico é superior à CIM (T>CIM). 
 
Através de simulações in vitro e em modelos animais, é possível fazer variar a 
concentração dum antibiótico ao longo do tempo, através do fracionamento da sua 
dose em diferentes intervalos. Desta forma é possível fazer variar de forma 
independente cada um dos índices PK/PD, de maneira a identificar qual deles melhor 
interpreta o comportamento bactericida de cada classe de antibióticos (figura 7). De 
acordo com este comportamento, os antibióticos são classificados em tempo-
dependente e em concentração-dependente6,7. Da mesma forma, in vivo, é calculado a 




Figura 7 - Relação entre os parâmetros PK/PD e a eficácia antibiótica do cefotaxime 
em modelo de pneumonia por Klebsiella pneumoniae no rato imunossuprimido. A 
mesma dose de antibiótico é administrada durante 24h mas fracionada de forma 
variável. Cada círculo representa um rato e a linha tracejada a concentração inicial de 
bactérias. Apenas o T>CIM explica o comportamento bactericida desta cefalosporina 
(adaptado de 6, com permissão). 
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Estes modelos apresentam limitações, nomeadamente não consideram o efeito do 
sistema imunitário do hospedeiro (nos modelos os animais são habitualmente sujeitos 
a terapêutica imunossupressora para individualizar o efeito do antibiótico), nem a 
distribuição tecidular ou intracelular dos diferentes antibióticos. 
 
3. Antibióticos tempo-dependente 
Antibióticos tempo-dependente são aqueles cuja eficácia bactericida está 
diretamente relacionada com a fração do tempo em que a sua concentração está acima 
do limiar mínimo de eficácia (relacionado com a CIM da bactéria). Quando a 
concentração é superior a esse limiar verifica-se morte bacteriana persistente. Esse 
efeito bactericida desaparece quando a concentração é inferior a esse limiar, 
reiniciando-se rapidamente a multiplicação bacteriana (particularmente de bacilos 
Gram negativo)8. Os carbapenemos9, sendo também antibióticos tempo-dependente, 
têm no entanto efeito pós-antibiótico, sendo uma exceção entre esta classe. Este efeito 
pós-antibiótico8,10 traduz a prevenção da replicação bacteriana mesmo quando a 
concentração do antibiótico é sub-terapêutica, inferior à CIM, após a exposição prévia 
das bactérias a uma concentração bactericida11. 
Demonstra-se experimentalmente que o efeito bactericida dos antibióticos tempo-
dependente é lento mas regular, dependente do antibiótico se ligar e inibir um número 
mínimo de receptores bacterianos. Em laboratório, a eficácia bactericida é atingida 
quando a concentração destes antibióticos está acima da CIM durante uma 
determinada fracção do tempo3, cerca de 50% para as cefalosporinas, 40% para as 
penicilinas e 30% para os carbapenemos. Concentrações mais elevadas não aceleram 
a morte bacteriana4,8 (figura 8).  
Já no doente crítico quer a fração de tempo em que a concentração destes 
antibióticos tem de estar acima do seu limiar mínimo de atividade, quer a própria 
concentração limiar (múltipla da CIM bacteriana) parecem ser maiores12,13, como será 
discutido no capítulo 5. Nestas condições, a atividade bactericida destes antibióticos é 
máxima se o seu esquema posológico assegurar uma concentração permanentemente 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          	  
	  
	   66	  
acima de 8 vezes a CIM bacteriana14,15, nomeadamente com doses elevadas repetidas 
a intervalos curtos ou com a administração em perfusão contínua (PC). 
 
 
Figura 8 – Variabilidade do comportamento bactericida contra colónias de 
Pseudomonas aeruginosa. Antibióticos tempo-dependente atingem o máximo de 
velocidade bactericida quando a concentração é superior a um limiar relacionado com 
a concentração inibitória mínima (CIM); (adaptado de 6, com permissão). 
  
Com a administração duma dose adequada de β-lactâmicos em PC consegue-se ter 
T>CIM de 100%16 (figura 9). Foi demonstrado que com esta estratégia a dose total de 
antibiótico pode ser mais baixa, assegurando o mesmo sucesso clínico, mas com 
diminuição dos custos17,18. 
A PC dos antibióticos β-lactâmicos, suas vantagens e limitações, é discutida no 
capítulo 6, parte I. 
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Figura 9 – Efeito da perfusão contínua (PC) de antibióticos tempo-dependentes – 
linha azul. Apesar da dose total e da área debaixo da curva serem iguais, o tempo em 
que a concentração está acima da CIM (T>CIM) está aumentado em comparação com 
a dose intermitente, sendo virtualmente 100%. 
 
4. Antibióticos concentração-dependente 
Os antibióticos concentração-dependente exibem atividade bactericida muito 
rápida, a qual aumenta de forma direta com a Cmax4,7. A sua posologia ótima permite 
maximizar a quantidade de fármaco à qual a bactéria é exposta num curto espaço de 
tempo. Ao contrário dos antibióticos tempo-dependentes, estes apresentam 
caracteristicamente efeito pós-antibiótico prolongado, pelo que o intervalo de 
administração pode ser alargado sem que haja recorrência da multiplicação 
bacteriana. Inversamente, o prolongamento do tempo em que a concentração está 
acima da CIM não traduz qualquer efeito bactericida adicional (figura 8)4,19. 
Os aminoglicosídeos constituem o paradigma dos antibióticos concentração-
dependente. A sua eficácia clínica aumenta proporcionalmente com a magnitude da 
proporção Cmax/CIM20. Desta forma a sua posologia deve privilegiar doses elevadas 
num curto espaço de tempo a intervalos alargados. Esta posologia será discutida no 
capítulo 6, parte II. 
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A maximização da Cmax tem o benefício adicional de prolongar o próprio efeito 
pós-antibiótico. De facto, num modelo experimental de endocardite os autores 
demonstraram uma relação direta entre a proporção Cmax/CIM, a cinética de morte 
bacteriana e a duração do efeito pós-antibiótico21. Também a possibilidade de 
aumentar o intervalo de tempo antes da administração de nova dose, resultante da 
maior duração do efeito pós-antibiótico, permite prolongar a fase γ (Cl tecidular), 
diminuindo a toxicidade, particularmente renal22. 
Alguns antibióticos exibem características intermédias entre dependência de tempo 
e de concentração. A sua atividade bactericida relaciona-se com a sua exposição, ou 
seja com a AUC22. Tal é o caso das fluoroquinolonas, cuja eficácia clínica e 
microbiológica aumenta progressivamente em relação com a proporção AUC/MIC, 
até ao valor alvo ideal de 125mg/kg/h, para bactérias Gram negativo23 e de 30-
40mg/kg/h para bactérias Gram positivo4. 
Por estas razões, a posologia de cada antibiótico deve ser adequada ao seu perfil 
PK/PD de forma a que as concentrações eficazes, isto é bactericidas, sejam atingidas 
de forma precoce e que seja mantido um perfil concentração-tempo ideal para 
optimizar a eficácia de cada fármaco24,25. 
 
5. Sensibilidade bacteriana 
A eficácia de cada antibiótico depende da sensibilidade bacteriana, ou seja da 
presença de receptores para o mesmo e da atividade do complexo receptor-antibiótico. 
In vitro a medida mais usada para avaliar essa eficácia é a CIM, a concentração 
mínima de antibiótico capaz de prevenir a multiplicação dum inóculo bacteriano pré-
definido. A concentração bactericida mínima (CBM) é a concentração mínima de 
antibiótico capaz de eliminar um inóculo bacteriano maior, também in vitro. Esta 
última é, no entanto, mais laboriosa de determinar. Pode haver diferenças 
significativas entre as duas, o que tem consequências a nível de seleção de bactérias 
mutantes resistentes, como se discutirá no capítulo 8. 
A eficácia de cada antibiótico depende da sua concentração ao longo do tempo 
(representada na curva concentração-tempo) e da CIM. Quando esta última é 
suficientemente baixa, ou seja quando a bactéria é muito sensível ao antibiótico, quer 
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o T>CIM quer as relações AUC/CIM e Cmax/CIM são geralmente adequadas e 
bactericidas. 
Bactérias menos susceptíveis, ou seja com CIM mais elevada, ainda que dentro da 
faixa de sensibilidade in vitro, podem ser selecionadas pela exposição repetida e/ou 
prolongada a antibióticos26. Nessas condições, à mesma curva concentração-tempo 
dum antibiótico estão associados índices PK/PD mais baixos (por aumento do 
denominador), pelo que estas bactérias são mais difíceis de erradicar e no limite 
podem causar falência terapêutica. Por outro lado, quando este fenómeno de aumento 
da CIM se perpetua, pode aumentar a exposição bacteriana a concentrações sub-
terapêuticas de antibióticos, o que promove a aquisição progressiva de resistência 
incluindo desrepressão genética, com aumento da expressão das bombas de efluxo27. 
Desta forma, fica criado o círculo vicioso de necessidade de exposição a antibióticos e 
aparecimento de bactérias cada vez mais resistentes. Doses de antibióticos que 
maximizem os seus índices PK/PD relevantes e sejam bactericidas ajudam a diminuir 
a incidência desse fenómeno3. 
Nos doentes críticos, quando há aumento do Vd e do Cl e logo diminuição da 
concentração dos antibióticos, a posologia convencional pode ser insuficiente para 
atingir esses índices PK/PD bactericidas ideais13. Nessas condições, uma dose inicial 
elevada, superior à convencional, e a adequação da posologia do antibiótico às 
alterações da PK, de acordo com os seus índices PK/PD pode ajudar a maximizar a 
probabilidade de sucesso clínico e prevenir a resistência. 
 
6. Modelos PK/PD 
Para cada conjunto antibiótico, bactéria e foco existe um alvo mínimo de 
concentração antibiótica (de acordo com os índices PK/PD descritos) relacionado com 
a probabilidade máxima de resolução da infecção.  
Logo para cada população pode ser feita uma estimativa da eficácia provável de 
cada antibiótico, tendo em atenção a sua posologia e os parâmetros PK, com a 
respetiva variabilidade. Com estes dados, é possível prever a curva concentração-
tempo (média e intervalo de confiança) e determinar índices PK/PD para cada valor 
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da CIM. Tendo em atenção um alvo terapêutico identificado a priori, é possível 
calcular a probabilidade de sucesso de cada posologia do antibiótico. 
Esta distribuição de probabilidades (que relaciona a posologia com a PK e a 
variabilidade individual), pode ser cruzada, para cada infeção, com a prevalência 
relativa de cada agente microbiológico e a respetiva distribuição de CIMs. Desta 
forma, através de modelos de cálculo de distribuição aleatória, pode ser determinada a 
probabilidade de eficácia terapêutica para cada infeção, em função do antibiótico e da 
posologia selecionada. 
Estes modelos são alimentados por diferentes dados, em particular PK 
populacional, prevalência bacteriana para cada foco de infecção e sensibilidade dos 
mesmos aos antibióticos (distribuição das CIMs). O seu valor depende da qualidade e 
validade dos dados introduzidos e da representatividade que os mesmos tenham na 
população em estudo. 
Usando essa metodologia, Kim e cols. calcularam a eficácia dos esquemas 
antibióticos propostos para o tratamento da pneumonia hospitalar, quer precoce quer 
tardia28. Como fontes de dados, usaram diferentes modelos de PK populacional 
publicados e a informação microbiológica dos Estados Unidos existente no programa 
de 2007 MYSTIC (Meropenem Yearly Susceptibility Test Information Collection). De 
acordo com esta avaliação, os antibióticos que revelaram maior eficácia potencial 
foram a ceftazidima (posologia de 2g 8-8h (tid)), o cefepime (2g tid) e o meropenem 
(2g tid), todos em perfusão prolongada, de 3h29. O seu potencial de sucesso variou 
entre 90 e 98%. 
Estes modelos ajudam a definir as estratégias de desenvolvimento antibiótico e as 
posologias ideais mas apresentam limitações resultantes da representatividade das 
suas fontes de dados. Os próprios modelos de PK são habitualmente derivados dum 
número reduzido de doentes, alguns com infeções ou gravidade diferente dos da 
população alvo, o que limita a sua reprodutibilidade, e não conseguem incorporar a 
variabilidade intra-individual, resultante da evolução da doença.  
Outra limitação é a ausência de evidência relativa aos alvos terapêuticos PK/PD 
ideais, não sendo claro se devem ser diferentes nas diferentes infeções, se variam 
consoante a virulência do agente ou com o hospedeiro e a eficácia do seu sistema 
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imunitário. Por exemplo, no doente com neutropénia, o T>CIM necessário para os β-
lactâmicos é cerca de 5% superior ao dos doentes com contagens celulares 
normais14,30. 
Esta dificuldade foi evidenciada no estudo multicêntrico de monitorização PK/PD 
(Defining Antibiotic Levels Intensive care units, DALI)31, escassa concordância entre 
os alvos terapêuticos PK/PD e os resultados clínicos. 
Finalmente a epidemiologia bacteriana é extremamente variável entre locais e é 
difícil a sua generalização a partir de bases de dados multicêntricas. 
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Capítulo 4- Infecção grave e posologia antibiótica 
Resumo 
Nos doentes críticos infetados decorrem alterações fisiopatológicas com 
implicações na farmacocinética dos antibióticos. Estão habitualmente aumentados o 
Volume de Distribuição e a Clearance e diminuída a concentração dos antibióticos. 
No entanto as falências orgânicas levam à acumulação destes fármacos. A somar a 
estas alterações está o efeito das terapêuticas de substituição de órgão, em particular 
das técnicas dialíticas. Desta forma, a posologia na infeção grave é particularmente 
difícil. Uma alternativa é a determinação da concentração sérica dos antibióticos 
mas a mesma só está habitualmente disponível para a vancomicina e 
aminoglicosídeos. Neste capítulo são discutidas as alterações da farmacocinética que 
ocorrem na doença crítica e as suas implicações na posologia. É descrita uma 
revisão sistemática, realizada neste âmbito, da farmacocinética dos antibióticos β-
lactâmicos. Esse trabalho foi publicado no Critical Care (artigo 3), sendo 
identificada uma acentuada variabilidade inter-individual da farmacocinética, não 
apenas atribuível à própria doença crítica. 
 
1. Infecção grave 
A resposta do organismo à infecção grave manifesta-se por alterações 
inflamatórias sistémicas com libertação de mediadores de fase aguda, aumento do 
débito cardíaco e da permeabilidade capilar, perda do tónus vascular, alteração das 
caraterísticas e concentração das proteínas circulantes e diminuição da perfusão 
capilar do território esplâncnico. Todas estas alterações contribuem para modificar os 
diferentes parâmetros PK dos antibióticos, em particular a absorção e Vd1,2. Também 
a metabolização e a excreção podem estar alteradas durante a infeção, quer 
aumentadas pelo incremento do débito cardíaco aos órgãos responsáveis por estas 
funções (em particular o rim e o fígado), quando os mesmos têm a função conservada, 
quer, inversamente, diminuídas por isquémia e falência orgânica intercorrente3,4. 
Como já se referiu no capítulo 2, a PK dos diversos fármacos é influenciada de forma 
diferente por estas alterações, consoante sejam de baixa ou alta extração hepática. 
Os diferentes estudos focados na PK dos antibióticos no doente crítico têm 
contribuído para 1) identificar as alterações fisiopatológicas que alteram a 
concentração inicial destes fármacos no doente com sépsis grave5,6, 2) caraterizar os 
índices PK/PD associados com a resolução do processo infeccioso7,8, 3) quantificar a 
adaptação da posologia nos doentes submetidos a métodos de substituição renal9, 4) 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          	  
	  
	   75	  
identificar métodos óptimos de administração de antibióticos para maximizar os 
índices PK/PD (nomeadamente a PC de β-lactâmicos10 e a dose de intervalo alargado 
de aminoglicosídeos11). 
Na fase precoce da sépsis grave e do choque séptico ocorrem alterações da 
fisiologia, com estabelecimento duma circulação hiperdinâmica, que contribui para o 
aumento do Vd e do Cl de todos os fármacos, com maior impacto nos que têm 
distribuição predominantemente extracelular (como são os antibióticos β-lactâmicos e 
aminoglicosídeos)4. Inversamente, os fármacos lipofílicos distribuem-se 
predominantemente no espaço intracelular, pelo que têm Vd mais elevado e logo, o 
impacto deste estadio hiperdinâmico na sua PK é menor. 
Figura	   10-­‐	   Representação	   esquemática	   das	   alterações	   da	   PK	   que	   ocorrem	   durante	   o	   processo	  
agudo	   de	   infeção	   (cinzento	  mais	   claro).	   No	   painel	   A	   há	   aumento	   da	   clearance	   e	   do	   volume	   de	  
distribuição.	   Quer	   a	   concentração	   máxima	   (Cmax),	   quer	   a	   semi-­‐vida	   (T1/2)	   são	   menores.	   No	  
painel	  B	  também	  há	  aumento	  do	  volume	  de	  distribuição	  (e	  menor	  Cmax)	  mas	  há	  diminuição	  da	  
clearance	  (por	  falência	  de	  órgãos),	  com	  aumento	  da	  T1/2.	  A	  área	  debaixo	  da	  curva	  concentração-­‐
tempo	  (AUC)	  é	  maior.	  CIM	  –	  Concentração	  inibitória	  mínima;	  T-­‐	  tempo	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Durante a oligúria e insuficiência renal aguda existe tendência à acumulação dos 
diferentes fármacos com aumento do risco de toxicidade, mesmo dos que apenas têm 
metabolismo e excreção hepática12, pelo que a sua posologia necessita ser revista. 
Nestas condições, em que a variabilidade da PK é difícil de prever, a TDM pode 
facilitar a seleção da posologia ideal (figura 10). 
É importante notar que mesmo quando há diminuição acentuada do Cl, por 
falência renal e/ou hepática, é frequente o Vd estar aumentado, pelo que a dose inicial 
de qualquer fármaco, dos antibióticos em particular, deve ser uma dose de carga igual 
à necessária em qualquer doente sem insuficiência orgânica13. 
Este aumento do Vd dos antibióticos hidrofílicos, o qual é independente da função 
renal, foi evidenciado para a amicacina14 e para diferentes antibióticos β-lactâmicos15 
bem como por mim para a gentamicina, num estudo descrito no capítulo 6, parte II. 
A T1/2 nos doentes críticos é complexa, pois aumenta com o Vd e diminui com a Cl 
(T1/2 = Vd/(Cl*ln2)), ambos frequentemente alterados na doença crítica. De facto, 
como já foi referido no capítulo anterior, a Cl da generalidade dos antibióticos usados 
nos doentes críticos é de primeira ordem, ou seja a quantidade de fármaco eliminada é 
proporcional à sua concentração (inversamente relacionada com o Vd). Quando o Vd 
aumenta, diminui a concentração dos antibióticos e aumenta a T1/2. Esta alteração da 
curva concentração-tempo pode ser útil quando se usam fármacos tempo-
dependentes, mas pode diminuir a eficácia dos fármacos concentração-dependentes16. 
Também a AUC varia inversamente com a Cl (AUC = dose/Cl)17, pelo que, 
quando este varia, há necessidade de ajuste de dose, quer para ser mantida a eficácia 
quer para prevenir acumulação e toxicidade. 
Nas fases mais tardias de infeção, ocorre a resolução progressiva do processo 
inflamatório e hemodinâmico, com normalização do débito cardíaco e da 
permeabilidade vascular, o que condiciona a reversão das alterações da PK, 
nomeadamente o aumento do Cl e do Vd, por vezes ainda durante o próprio tempo de 
terapêutica antibiótica18. 
O reconhecimento destas alterações e a adequação da posologia antibiótica às 
mudanças da PK, pode ajudar a diminuir a morbilidade e a mortalidade. De facto, a 
posologia convencional dum antibiótico, habitualmente determinada através de 
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estudos de PK numa população saudável, pode ser inadequada no doente crítico, 
insuficiente no doente hiperdinâmico com aumento do Vd e do Cl ou, inversamente, 
excessiva e potencialmente tóxica no doente em falência multi-orgânica19,20. Estes 
aspectos serão descritos em mais detalhe no capítulo 7. 
 
2. Alterações da distribuição tecidular 
O choque séptico caracteriza-se pela hipoperfusão tecidular periférica. A 
diminuição da perfusão tecidular e a vasoplegia influenciam a distribuição dos 
fármacos nos tecidos e comprometem a sua eficácia terapêutica21. O equilíbrio de 
concentrações entre os diversos compartimentos está alterado pela hipoperfusão22, 
sendo habitualmente as concentrações tecidulares inferiores ao observado em 
voluntários saudáveis. 
Diversos estudos têm evidenciado esta diminuição da velocidade de equilíbrio da 
distribuição compartimental dos antibióticos, em particular no líquido de revestimento 
epitelial pulmonar23,24, na pele de doentes grandes queimados25 e no peritoneu26. 
Resultados similares foram obtidos por Joukhadar e col.5, os quais demonstraram que 
a concentração da piperacilina quer no plasma quer nos tecidos adiposo e muscular, 
quando administrada a doentes em choque séptico, é significativamente menor que a 
concentração atingida nesses mesmos compartimentos em voluntários saudáveis. 
Embora, em teoria, deva haver equilíbrio entre os diferentes compartimentos 
extracelulares, pois há circulação livre de líquidos entre eles, foi demonstrado que o 
tempo necessário para atingir esse equilíbrio está muito aumentado nos doentes com 
sépsis grave, podendo ser superior a 100h27. 
Ainda assim, nenhum estudo demonstrou correlação evidente entre a diminuição 
da concentração dum antibiótico nos tecidos e a resposta à terapêutica, pelo que o 
significado destes achados permanece incerto. 
Um aspecto particular da distribuição compartimental é a do tecido adiposo. Uma 
vez que este apresenta predomínio de matéria lipídica e uma percentagem de água 
inferior à dos outros compartimentos, apresenta apetência particular pelos fármacos 
lipofílicos. Logo os doentes obesos têm necessidade de doses superiores de fármacos 
lipofílicos pois estes acumulam-se no tecido adiposo e, logo têm Vd e T1/2 muito 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          	  
	  
	   78	  
aumentados. A posologia dos fármacos hidrofílicos também de ser ajustada ao peso, 
mas tendo em atenção que  a sua afinidade pelo tecido adiposo é em média de apenas 
35 a 55% da do tecido muscular28. 
 
3. Prescrição antibiótica no doente com falência multi-orgânica 
Como já foi referido anteriormente, a sépsis grave caracteriza-se também pela 
disfunção ou mesmo falência dos diversos órgãos. A posologia antibiótica é 
necessariamente afetada por estas, particularmente pela insuficiência renal e hepática, 
que condicionam alteração do seu metabolismo e Cl, facilitando a sua acumulação e 
toxicidade. É pois necessário adequar a posologia às novas características PK de cada 
antibiótico, em particular à sua Cl. Esta estratégia é complexa e bastante sujeita a erro 
pois os biomarcadores de falência orgânica (particularmente a Cr e a bilirrubina) 
facilmente subestimam a alteração do Cl de cada antibiótico. 
Num estudo em que foi avaliada a concentração sérica da ceftazidima, 
administrada em PC29, a adaptação posológica baseada em critérios clínicos e 
laboratoriais (dose diária entre 1 e 6g) apenas em um terço dos doentes permitiu obter 
concentrações na janela terapêutica (36.9% dos doentes apresentaram concentração 
sub-terapêutica e 26.7% tóxica). Resultados similares foram observados em doentes 
sob técnica dialítica contínua: a utilização de doses elevadas para prevenção da sub-
dosagem aumentou de forma significativa as concentrações potencialmente tóxicas30. 
Esta dificuldade foi também observada por Chapuis31 com o cefepime, resultante da 
grande variabilidade da PK e da sua concentração de vale que se observa nos doentes 
críticos. Em dois doentes foram identificadas concentrações séricas extremamente 
elevadas, as quais se traduziram por toxicidade neurológica (inicialmente não 
atribuída aos β-lactâmicos). Consequentemente a posologia empírica é muito falível 
quer por sub quer por sobredosagem, o que reforça a necessidade de doseamento da 
concentração destes fármacos. 
Regra geral, os antibióticos hidrofílicos são eliminados pelo rim, pelo que se 
acumulam durante a falência renal. Inversamente, a posologia dos antibióticos 
lipofílicos deve ser ajustada à disfunção hepática. 
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A posologia dos antibióticos concentração-dependente (aminoglicosidos, 
fluoroquinolonas), nos quais é a Cmax que se associa à eficácia terapêutica, deve ser 
ajustada pelo aumento do intervalo de tempo entre administrações (para preservar 
Cmax elevada); já para os antibióticos tempo-dependente (β-lactâmicos) deve ser 
reduzida a dose mas mantido o intervalo de tempo entre administrações13. 
A concentração antibiótica e o tempo de exposição são também influenciados pela 
utilização das técnicas de substituição de órgão, particularmente da função renal. As 
próprias características da técnica determinam a quantidade de fármaco eliminado, 
nomeadamente o tipo de filtro e respectiva área, o tipo de técnica utilizada (filtração 
e/ou difusão), o volume total de ultrafiltrado, a quantidade de diálise e o tempo da 
mesma. A contínua evolução destas tecnologias dificulta a realização de estudos de 
PK, pois é difícil testar todas as combinações possíveis de antibióticos e técnicas. 
Existe assim escassa quantidade de informação PK sobre a posologia ideal dos 
diferentes antibióticos, quer durante a utilização de técnicas contínuas (hemofiltração 
e hemodiafiltração veno-venosa)32 quer com a utilização de técnicas híbridas de 
depuração renal (Slow Low Efficiency Daily Dialysis). 
As estratégias recomendadas para o cálculo da eficácia dialítica e do Cl durante as 
técnicas contínuas de substituição renal (medida como equivalente ao Cl Cr) passam 
por assumir um determinado valor fixo (habitualmente entre 25 e 50mL/min)33 ou por 
dividir a quantidade de solutos utilizados (líquido de reposição mais líquido de 
diálise) pelo tempo de técnica. Experimentalmente este último parâmetro é o que 
melhor prediz o Cl dos diferentes fármacos34. Outro elemento a considerar é o 
coeficiente de sieving, que traduz a capacidade das moléculas do fármaco passarem 
pelo filtro de diálise. Embora haja correlação entre este e a Fu, esta relação não é 
uniforme, havendo divergências significativas entre o predito e o observado35. 
O ajuste da posologia nas técnicas intermitentes de substituição renal é ainda mais 
complexa e é habitualmente inferida a partir do definido para doentes com 
insuficiência renal crónica. Esta estratégia tem limitações, estando associada a sub-
dosagem e a eventual falência terapêutica36,37, pelo menos nas fases iniciais do 
tratamento antibiótico. Tendo em atenção o perfil de segurança favorável dos 
antibióticos, é recomendado, pelo menos na fase inicial da terapêutica, enquanto o 
doente permanecer instável, o uso da posologia convencional, igual à usada nos 
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doentes com função renal normal30. Esta posologia necessita ser posteriormente 
ajustada à evolução da função renal, pois existe frequentemente acumulação tardia, 
após a estabilização do doente. 
O efeito da disfunção hepática é mais complexo, coexistindo numerosas interações 
entre fármacos e metabolitos acumulados (mais ou menos ativos). Nessas condições 
torna-se necessário a individualização da prescrição antibiótica para optimizar a 
eficácia clínica, idealmente com recurso à TDM. 
 
Abordei esta temática num capítulo do livro - Patient Safety and Quality of Care in 
Intensive Care Medicine (Editores J.D. Chiche, R. Moreno, C. Putensen, A. Rhodes 
em nome da European Society of Critical Care Medicine (ESCCM)) de 2009, 
intitulado “Safety Concerns: First do no harm - Do Pharmacokinetics impact in 
clinical pratice?” escrito a convite dos editores, no qual se discuti a influência da PK 
na concentração dos antibióticos, as alterações comuns que ocorrem nos doentes 
críticos e a influência das mesmas na sua PK. Analisei as estratégias de adequação da 
posologia dos diferentes antibióticos a estas alterações, de forma a maximizar a sua 
eficácia e minimizar o risco de toxicidade. 
 
4. Monitorização terapêutica da concentração de antibióticos 
A TDM dos antibióticos pode ajudar a obter concentrações adequadas de 
antibióticos e prevenir a sua sub-dosagem, bem como a sua acumulação e toxicidade. 
Esta é particularmente útil quando está bem definida a relação entre a concentração 
sérica do antibiótico e a resposta farmacológica38. No entanto, hoje em dia só está 
clinicamente disponível para os aminoglicosídeos e para a vancomicina. 
Esta abordagem, TDM, é mais eficiente que os normogramas para ajustar a 
posologia da vancomicina e manter a concentração desse antibiótico na janela 
terapêutica desejada39. De forma similar, a seleção empírica da dose dos antibióticos 
β-lactâmicos é bastante falível29. No estudo já referido, de Aubert e col., mais de 60% 
dos doentes apresentaram concentração sérica da ceftazidima fora do intervalo de 
concentração pretendido. Resultados similares foram encontrados após a primeira 
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dose da piperacilina tazobactam27. Cerca de 50.4% dos doentes apresentavam 
concentrações sub-terapêuticas. 
Nos últimos anos, tem sido lentamente introduzida a TDM dos β-lactâmicos nos 
doentes críticos40, havendo evidência que esta estratégia facilita a adequação da sua 
posologia e facilita a obtenção das concentrações desejadas40–42. Regra geral, a 
concentração inicial dos antibióticos é inferior ao pretendido, traduzindo o aumento 
do seu Vd. No entanto não está claramente estabelecida a relação entre as diferentes 
concentrações, o tempo de exposição e a eficácia terapêutica in vivo, como se 
discutirá no capítulo 6. Acresce que esta é, pelo menos presentemente, uma técnica 
dispendiosa e laboriosa pelo que a sua aplicação na prática clínica pode ser difícil. 
Outra abordagem possível para a seleção da posologia dos antibióticos é a 
utilização da PK populacional. Para tal são utilizadas características clínicas e 
laboratoriais dos doentes facilmente disponíveis (peso, altura, idade, Cr sérica, 
albumina), as quais foram previamente correlacionadas (num modelo) com as 
variáveis PK dos diferentes fármacos43,44. Esta estratégia pode ser complementar da 
TDM, o que permite aferir a validade do modelo e, através duma análise Bayesiana, 
optimizar a posologia à situação individual39. 
A PK populacional é fácil de utilizar, é menos susceptível a erros laboratoriais, 
pode ser ajustada ao doente através de um número reduzido de doseamentos do 
antibiótico (embora possa ser usada mesmo sem esse recurso). Tem como limitações a 
escassez de modelos disponíveis, em particular em doentes críticos, e a ausência de 
definição dos alvos terapêuticos para a maioria dos fármacos. 
Dada a dificuldade técnica de doseamento dos β-lactâmicos, Delattre et al. 
dosearam em simultâneo, nas mesmas amostras, estes antibióticos e a amicacina. 
Desta forma desenvolveram fórmulas para calcular os parâmetros PK dos β-
lactâmicos a partir dos doseamentos da amicacina, de parâmetros clínicos e 
laboratoriais, facilmente acessíveis45. 
 
5. Estudo clínico 
Tendo em atenção as limitações existentes, previamente descritas, na 
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caracterização da PK dos antibióticos nos doentes críticos, a existência de informação 
dispersa e muitas vezes obtida num número muito pequeno de doentes, foi realizada 
uma revisão sistemática dos estudos publicados sobre a PK dos β-lactâmicos nesta 
população. 
 
João Gonçalves Pereira, Pedro Póvoa. Antibiotics in Intensive Care Unit – A 
Systematic Review of the Pharmacokinetics of β-Lactams. Critical Care 2011, 
15:R206. 
 Artigo publicado no Critical Care (editor: Prof J.L.Vincent; fator de impacto 4.6) 
classificado como “highly accessed”. Nomeado para Faculty of 1000 (Post-
Publication Peer Review) F1000 (article factor – 6) 
 
Este estudo foi feito em 2011 com recurso ao motor de busca PubMed. Foram 
selecionados os artigos publicados entre Janeiro de 1966 e Dezembro de 2010. Em 
complemento desta estratégia, foi revista a bibliografia de todos os artigos 
selecionados bem como das revisões publicadas até à mesma altura referentes a esta 
temática, de forma a identificar o máximo número de artigos com informação sobre 
este tema. 
No estudo foram usados os seguintes termos de busca: (‘antibiotic’ or 
‘carbapenem’ or ‘penicillins’ or ‘cephalosporins’), and (‘intensive care’ or ‘critically 
ill’ or ‘critical care’ or ‘severe sepsis’ or ‘septic shock’), and (‘pharmacokinetics’ or 
‘pharmacodynamics’). A pesquisa foi limitada a artigos publicados em língua inglesa 
que descrevessem as características PK de antibióticos β-lactâmicos em doentes 
sépticos críticos, quando utilizados em indivíduos infectados, com intenção 
terapêutica. Foram excluídos os estudos referentes a profilaxia antibiótica, casos 
clínicos e ensaios de PK em indivíduos sem infecção. 
Nesta análise foram igualmente excluídos os estudos que avaliaram doentes a 
receber substituição renal pois, nestes doentes, a PK é fundamentalmente dependente 
da técnica de depuração e não da própria doença crítica. Para ser possível a análise 
conjunta dos estudos, optou-se por selecionar apenas aqueles que se referissem a 1 
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antibiótico que fosse estudado em pelo menos 6 publicações diferentes. 
O estudo da PK centrou-se na avaliação do Vd e da Cl por serem as características 
PK que mais influenciam a concentração dos antibióticos e que mais alteradas estão 
na doença crítica. 
 
Foram identificados 71 estudos dos quais 57 foram selecionados, de acordo com os 
critérios referidos acima. Estes 57 estudos abordavam as características PK in vivo de 
6 antibióticos β-lactâmicos diferentes: dois carbapenemos (meropenem e imipenem), 
3 cefalosporinas (ceftazidima, cefepime e cefpirome) e uma penicilina (piperacilina-
tazobactam). 
A análise efetuada permitiu confirmar a ideia prévia de que o Vd e a Cl estão 
habitualmente duas a três vezes aumentados nos doentes críticos. No entanto, este 
estudo permitiu também excluir qualquer correlação entre esta variação e as 
características clínicas ou laboratoriais dos indivíduos doentes. A PK dos β-
lactâmicos é largamente imprevisível nos doentes sépticos graves, tal e qual a sua 
curva concentração-tempo e, logo, a sua eficácia. 
Esta análise também incluiu estudos que avaliaram a penetração tecidular dos β-
lactâmicos (quer por microdiálise quer através dos fluidos). Demonstrou-se que esta é 
também habitualmente inferior ao descrito (ou medido) em voluntários, embora 
nenhum estudo referisse correlação entre esta baixa concentração tecidular e a 
eficácia clínica. Em alguns dos trabalhos revistos foram desenvolvidos modelos de 
PK para calcular a probabilidade de eficácia de diferentes posologias antibióticas 
usadas na prática clínica, de acordo com os objetivos PK/PD (probability of target 
attainment, PTA). Para estes modelos consideraram-se as CIMs dos agentes 
efectivamente isolados ou, em alternativa, o limiar de sensibilidade da Pseudomonas 
aeruginosa. De acordo com esta metodologia, a perfusão prolongada e a PC dos 
antibióticos β-lactâmicos aumentaram sempre a PTA. Nenhum estudo demostrou 
correlação entre a concentração sérica (ou o T>MIC) e os resultados clínicos, quer a 
duração do internamento, a necessidade de ventilação invasiva ou a mortalidade. 
 
Neste trabalho foram identificadas limitações dos estudos de PK que dificultam a 
sua análise e as conclusões: 
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1. Na generalidade dos estudos foram incluídos poucos doentes (menos de 20) e 
habitualmente pouco graves; 
2. Muitas das infeções estudadas estavam mal documentadas, não havendo 
isolamento microbiológico ou, mesmo quando este existia, determinação da CIM. As 
CIMs reais, quando referidas, eram habitualmente inferiores às usadas nos modelos 
populacionais (os limiares superiores de sensibilidade); 
3. Foram muitas vezes excluídos doentes com alterações ligeiras a moderadas da 
função renal, mesmo que não submetidos a técnicas de substituição renal, embora 
essa população seja largamente representativa da população crítica; 
4. Os alvos PK/PD foram definidos de forma arbitrária e empírica, não sendo clara 
a sua correlação com os resultados clínicos. Vários estudos não referem sequer esses 
mesmos resultados clínicos; 
5. A variabilidade da PK ao longo do tempo de terapêutica é analisada de forma 
pouco frequente, sendo apenas realizada uma avaliação, geralmente no início da 
terapêutica; 
6. Na maioria dos estudos não é determinada a Fu, sendo por vezes assumida uma 
percentagem fixa para todos os doentes. 
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Antibiotics in critically ill patients: a systematic
review of the pharmacokinetics of b-lactams
Joao Gonçalves-Pereira1,2* and Pedro Póvoa1,2
Abstract
Introduction: Several reports have shown marked heterogeneity of antibiotic pharmacokinetics (PK) in patients
admitted to ICUs, which might potentially affect outcomes. Therefore, the pharmacodynamic (PD) parameter of the
efficacy of b-lactam antibiotics, that is, the time that its concentration is above the bacteria minimal inhibitory
concentration (T > MIC), cannot be safely extrapolated from data derived from the PK of healthy volunteers.
Methods: We performed a full review of published studies addressing the PK of intravenous b-lactam antibiotics
given to infected ICU patients. Study selection comprised a comprehensive bibliographic search of the PubMed
database and bibliographic references in relevant reviews from January 1966 to December 2010. We selected only
English-language articles reporting studies addressing b-lactam antibiotics that had been described in at least five
previously published studies. Studies of the PK of patients undergoing renal replacement therapy were excluded.
Results: A total of 57 studies addressing six different b-lactam antibiotics (meropenem, imipenem, piperacillin,
cefpirome, cefepime and ceftazidime) were selected. Significant PK heterogeneity was noted, with a broad, more
than twofold variation both of volume of distribution and of drug clearance (Cl). The correlation of antibiotic Cl
with creatinine clearance was usually reported. Consequently, in ICU patients, b-lactam antibiotic half-life and T >
MIC were virtually unpredictable, especially in those patients with normal renal function. A better PD profile was
usually obtained by prolonged or even continuous infusion. Tissue penetration was also found to be compromised
in critically ill patients with septic shock.
Conclusions: The PK of b-lactam antibiotics are heterogeneous and largely unpredictable in ICU patients.
Consequently, the dosing of antibiotics should be supported by PK concepts, including data derived from studies
of the PK of ICU patients and therapeutic drug monitoring.
Keywords: administration, dosage, b?β?-lactam antibiotics, microdialysis, pharmacodynamics, pharmacokinetics, ICU
Introduction
Infection and sepsis, whether community- or hospital-
acquired, are important causes of morbidity and mortal-
ity in ICU patients [1,2]. Despite all of the research, sep-
sis therapy continues to depend on supportive
management of the different organ dysfunctions and
failures and on specific therapy for infection with timely
and appropriate antibiotics and/or focus control.
The b-lactam antibiotics, because of their large anti-
microbial spectrum and low toxicity, are among the
first-line therapies for critically ill patients, especially
when a Gram-negative infection is suspected. However,
the efficacy of antibiotics is not easily evaluated, since
the clinical response is usually unnoticeable before 48
hours of therapy [3]. Moreover, the unavailability of rou-
tine therapeutic drug monitoring for the great majority
of these drugs makes it difficult to distinguish clinical
failure due to underdosing from lack of in vivo organism
susceptibility.
Considerable evidence demonstrates that free drug
time above bacteria minimal inhibitory concentration (f
T > MIC) is the measure of drug exposure most closely
linked to the ability of b-lactam antibiotics to kill the
target bacteria [4]. T > MIC is dependent on the half-
life (T1/2) of b-lactam antibiotics and their serum
concentration.
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The serum concentration of an antibiotic depends on
the dose delivered, its bioavailability and its volume of
distribution (Vd). Vd is a mathematical construct and
refers to the size of a compartment necessary to account
for the total amount of the drug, assuming that its con-
centration in the whole body is equal to that measured
in plasma. Drugs that distribute essentially in the extra-
cellular fluid (mainly hydrophilic) have low Vd, whilst
drugs that have rapid cellular uptake (lipophilic) have
high Vd[5,6].
Both Vd and drug clearance (Cl) may be increased in
ICU patients [7]. Therapeutic procedures, notably
large-volume and blood products infusions, positive
pressure ventilation, surgical procedures, capillary leak
and reduction in albumin serum concentration all con-
tribute to alter the concentration-time relationship of
many drugs. A rise in the Vd, although it reduces drug
concentration, might proportionally increase T1/2,
since T1/2 = Vd/(Cl × 0.693) [7]. On the contrary, a
high Cl may reduce the exposure of antibiotics to bac-
teria (Figure 1).
Renal Cl may be increased in septic patients because
of increased renal blood flow. This has recently been
shown to be a common finding in ICU patients, particu-
larly surgical and trauma patients [8] but also septic
medical patients [9]. Besides, in the study by Baptista et
al. [9], the authors showed that commonly used formu-
las used to calculate glomerular filtration rate usually
underestimate creatinine (Cr) Cl. Consequently, these
authors recommended direct Cr Cl measurement.
Moreover in ICU patients, maldistribution of blood
flow in the microcirculation [10], namely, in patients in
septic shock, may further decrease the drug concentra-
tion in the infected tissue [11]. These pharmacokinetic
(PK) changes are sometimes influenced by the clinical
course of the infection itself [12]. Consequently, PK
parameters measured in healthy volunteers may not cor-
rectly predict concentrations in septic ICU patients, par-
ticularly early in the course of a severe infection [13,14].
Ideally, individualized dosing strategies should account
for the altered PK and pathogen susceptibility in each
patient. Despite the fact that some studies addressed
this issue, this information had not yet been aggregated.
Furthermore, b-lactam antibiotic PK are rarely analysed
outside clinical trials. Therefore, we performed a sys-
tematic review of studies that addressed the PK para-
meters of b-lactam antibiotics in ICU patients to assess
the relationship between dose and schedule of b-lactam
antibiotics and their adequacy according to pharmaco-
dynamic (PD) end points. We also reviewed studies
assessing the concentrations of b-lactam antibiotics in
different tissues. Our primary intention was to aggregate
PK information in this particular population and to con-
tribute to the design of individualized dosing regimens
of these drugs.
We also included studies that involved the develop-
ment of PD models using PK of ICU patients and bac-
terial MICs. These techniques allow the calculation of
the presumed T > MIC and therefore the percentage of
patients in which the antibiotic will achieve its PD
Figure 1 ICU patients present pharmacokinetic changes of antibiotics that may alter bacterial exposure. Concentration-time curve of
antibiotics in healthy volunteers (left panel). A large volume of distribution (Vd) (middle panel) is often present in ICU patients, leading to
decreased maximum concentration (Cmax) but a longer half-life (T1/2) and eventually higher time that the antibiotic concentration is above the
bacteria minimum inhibitory concentration (T > MIC). The antibiotic area under the concentration time curve (AUC) remains virtually the same.
An increase in drug clearance (Cl) (right) is associated with decreases in AUC, T1/2 and T > MIC. Straight dotted lines-bacteria minimum inhibitory
concentration.
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target: that is, the antibiotic’s probability of target attain-
ment (PTA) [15,16]. The cumulative fraction of
response (CFR) is calculated by multiplying the PTA
obtained for each MIC by the MIC distribution accord-
ing to a microbiological database [16].
Materials and methods
The data for this review were identified by a search of
PubMed (January 1966 to December 2010) as well as
bibliographic references from relevant articles, including
reviews on this subject and all selected studies. The
search terms used were ‘antibiotic’ or ‘carbapenem’ or
‘penicillins’ or ‘cephalosporins’, and ‘intensive care’ or
‘critically ill’ or ‘critical care’ or ‘severe sepsis’ or ‘septic
shock’, and ‘pharmacokinetics’ or ‘pharmacodynamics’.
All relevant studies in the English-language literature
that described antibiotic PK in critically ill patients were
assessed (Figure 2).
234 Articles evaluated
50 not evaluating Pharmacokinetics
10 Pharmacokinetic models
1 non iv route
19 not β-Lactams
21 elective prophylaxis use
15 children only
3 non humans
15 non critically ill patients
2 single patient Pharmacokinetics
7 non english language
35 Use of Renal Replacement Therapy
71 Articles further assessed
15 articles selected from reference
articles bibliography














Figure 2 Flow diagram illustrating the selection of studies included in this review.
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Only studies that described PK of antibiotics given
intravenously to infected patients were selected. Studies
referring to prophylactic antibiotics or to PK in patients
under any type of renal replacement therapy were
excluded. In fact, these studies are mainly directed to
the measurement of Cl during renal replacement ther-
apy to determine the ideal antibiotic dose and therefore
are not easily compared with studies addressing the
intrinsic PK of ICU patients. Furthermore, a full revision
of those studies has recently been published [17].
For the purpose of our systematic review, we analysed
only studies of antibiotics with at least five published
references. This threshold of five referenced studies was
arbitrarily chosen so that we could derive more repre-
sentative and consistent data on the PK of each antibio-
tic. The weighted mean of the Vd was calculated so that
we could present a graphic representation of each ana-
lysed antibiotic (Figure 3).
Results
A total of 57 studies assessing an aggregate of six differ-
ent b-lactam antibiotics were selected.
Carbapenem
Meropenem
Several studies have addressed meropenem PK in ICU
septic patients. High Vd and Cl have usually been
reported, as well as a low binding fraction: < 10% [18].
Consequently, a large heterogeneity of PK parameters
was found, exceeding a twofold variation (Table 1 and
Figure 3). The larger reported Vd, a mean of 34.4 L, was
noted on the second day of therapy in eight ventilator-
associated pneumonia (VAP) patients [19] with a mean
body weight of 73 kg. In a Thai VAP population (N = 9)
with a lower mean body weight (only 54.2 kg), the mean
Vd was 6.0 L despite also being measured after 48 hours
of therapy with meropenem [20]. This supports the
hypothesis of a potential relationship between body
weight and Vd.
Meropenem Cl ranged from a mean of 4.7 L/hour to a
mean of 15.4 L/hour and was generally found to be clo-
sely correlated to Cr Cl. In fact, in patients with severe
sepsis, the six patients with the lower Cr Cl (< 50 mL/
minute) had the higher T > MIC and area under the
concentration time curve (AUC) (230.2 mg × hour/L vs.
10 20 30 40 50 60 



















Figure 3 Heterogeneity of volume of distribution in litres of b-lactam antibiotics in ICU patients. Open circles: volume of distribution in
healthy volunteers [44,51,89-92]; filled squares: weighted means of volume of distribution in the studies; straight lines: ranges of the means of
volume of distribution in the studies.
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Vd, L Cl, L/hour T1/2, hours Patient demographics Study types [93] References
Carbapenems
Meropenem 21.2 ± 4.7b 11.3 ± 4b 1.4 ± 0.4b N = 11




Descriptive Lovering et al., 1995
[22]
Meropenem 26.6 ± 3.2c 9.4 ± 1.2c 2.0 N = 15




Thalhammer et al., 1999
[27]
Meropenem 34.4 ± 15.9 11 ± 4.3 0.4 ± 0.12 N = 8
Age 55 ± 8 years
VAP
Descriptive de Stoppelaar et al.,
2000 [19]
Meropenem 19.7 ± 5 7.3 ± 3.1 3.1 ± 1.5 N = 14
Age 73.3 ± 8.1 years
Severe sepsis
Descriptive Kitzes-Cohen et al.,
2002 [21]
Meropenem 16.0 ± 3.7d 8.5 ± 3.2d 1.4 ± 0.6d N = 9














Age 65 ± 19 years
Randomized, parallel
controlled









Age 67 ± 19 years
Severe sepsis
Meropenem 23.8 ± 4.9 6.7 ± 4.2 3.7 ± 1.9 N = 6
Age 65.7 ± 11.2 years
Peritonitis
Descriptive Karjagin et al., 2008 [25]
Meropenem 22.7 13.6 ± 1.3 NR N = 10


















































All patients: median age
63 years
Severe sepsis or septic
shock
Imipenem 31.4 ± 11.7 14.4 ± 4.5 1.6 ± 1.3 N = 10
Age 44 ± 12.2 years
Severe sepsis
Descriptive McKindley et al., 1996
[34]
Imipenem 18.5 6.3 ± 0.8 2.0 N = 6




Tegeder et al., 2002 [32]
Imipenem 45.5 ± 47.2 12.1 ± 12.0 2.9 ± 1.7 N = 50
Age 45.2 ± 17 years
Presumed Gram-
negative sepsis
Cross-sectional Belzberg et al., 2004
[28]
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Table 1 Pharmacokinetic parameters of b?β?-lactam antibioticsa (Continued)





Sakka et al., 2007 [31]
Imipenem 27.2 ± 6.5 13.3 ± 5.2 1.4 ± 0.2 N = 6




Dahyot et al., 2008 [33]
Imipenem 16.7 ± 5.3g 8.7 ± 5.3g 1.5 ± 0.7g N = 9







Piperacillin 25.0 ± 17.2 23.8 ± 17.2 1.5 ± 2.1 N = 11
Age 43.6 ± 15.9 years
Surgical patients
Descriptive Shikuma et al., 1990
[36]
Piperacillin 19.5 ± 3.4b 8.4 ± 1.4b 1.8 ± 0.3b N = 10
Age 37.7 ± 2.8 years
Burn patients
Descriptive Bourget et al., 1996 [38]
Piperacillin 40.7 ± 8.7 8.2 ± 2 4.1 ± 1.3 N = 6




Joukhadar et al., 2001
[44]
Piperacillin 34.6 ± 6.8c 11.8 ± 4.3c 2.4 ± 1.2c N = 7





Langgartner et al., 2007
[39]
Piperacillin 11.7f 17.2 0.4 N = 13




Roberts et al., 2009 [45]
Cephalosporins
Cefpirome 23.6 ± 8.0 8.0 ± 3.0 2.2 ± 0.5 N = 9




Jacolot et al., 1999 [47]
Cefpirome 26.4 ± 7.9 8.8 ± 3.4 3.1 ± 1.2 N = 12
Age 41.2 ± 19 years
Severe sepsis
Descriptive Lipman et al., 2001 [48]
Cefpirome 25.9 ± 7.1 4.5 ± 0.7 3.3 ± 0.5 N = 12
Age 67.2 ± 8.1 years




Joukhadar et al., 2002
[52]
Cefpirome 21.9 ± 4.5 4.8 ± 1.6 3.1 ± 0.9 N = 11




Sauermann et al., 2005
[51]
Cefepime 32.6 ± 17.5 7.5 ± 3.1 3.5 ± 1.1 N = 7
Age 73.7 ± 4.9 years
Severe sepsis
Descriptive Kieft et al., 1993 [53]
Cefepime 21.8 ± 5.1 7.6 ± 2.0 3 ± 1.2 N = 13
Age 55 years
Severe sepsis
Descriptive Lipman et al., 1999 [56]
Cefepime 36.1 ± 11.8 8.8 ± 2.4 2.8 ± 0.6 N = 12
Age 41 ± 13 years
Burn patients
Descriptive Bonapace et al., 1999
[57]
Cefepime 26.0b 9.1 ± 1.5b 2.5 ± 0.6b N = 6
Age 39.8 ± 11.3 years
Burn patients
Descriptive Sampol et al., 2000 [61]






Age 48.2 ± 21.2 years









Age 62.9 ± 22.4 years
Burn patients
Cefepime 28.7 ± 13.3d 9.1 ± 5.6d 4.3 ± 4.2 N = 21
Age 55.1 years (median)
Nosocomial pneumonia
Cross-sectional Chapuis et al., 2010 [55]
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119.4 mg × hour/L; P = 0.001), despite a reduction in
the dose administered, from 1 g every 8 h (tid) to 1 g
every 12 h (bid) [21].
One study addressed the variability of individual mer-
openem PK between the first and fourth days of therapy
in 11 surgical patients [22]. Despite an increase in Cr Cl
from a mean of 63.9 to 79.1 mL/minute during the
study period, meropenem Vd, Cl and AUC remain
unchanged. Nevertheless, in another study, by Taccone
et al. [23], predefined targets were reached in only 75%
of severe sepsis and septic shock patients after the first
dose of 1 g of meropenem (Table 2), despite the inclu-
sion of patients with acute renal failure (22%) who did
not receive renal replacement therapy. These authors
concluded that PK changes induced by sepsis were lar-
gely unpredictable and that none of the evaluated clini-
cal parameters were predictive of PK adequacy: namely,
age, severity, presence of shock, use of vasopressors and
mechanical ventilation. Also, Roberts et al. [24] showed
that the Vd in patients with severe sepsis had great
variability, both in the same patient (especially the cen-
tral compartment: roughly 45%) and in different patients
(nearly 27%). In their study, despite the fact that all
patients had a serum Cr < 1.36 mg/dL, the meropenem
Cl variability (in the same patient and between patients)
still ranged between 10% and 20%.
The time of infusion of meropenem has also been
shown to influence its T > MIC. In a cross-over study
of nine Thai VAP patients [20], after 48 hours of ther-
apy, 1 g of meropenem tid in 30-minute infusions pro-
vided an adequate T > MIC in 74.7% of the patients, for
a MIC of 1 mg/L. However, with a MIC of 16 mg/L,
only the meropenem regimen of 2 g tid given in an
extended infusion (two hours) led to a T > MIC > 40%
[20].
Meropenem tissue PK have been evaluated by micro-
dialysis in several studies (Table 3). The tissue-to-plasma
meropenem mean ratio on the first day of antibiotic
therapy was found to be 0.74 in the peritoneum [25]
and 0.44 in subcutaneous fat [24]. The meropenem CFR
was calculated for the 10 patients for whom serum
levels were measured in this study according to the
Mystic microbiological database [26]. The CFRs were
100% for Enterobacteriaceae and 40.6% for Pseudomonas
Table 1 Pharmacokinetic parameters of b?β?-lactam antibioticsa (Continued)
Ceftazidime 24.5 7.5 2.1 N = 16
Age range 18 to 70
years
Pseudomonas infection
Descriptive Rondanelli et al., 1986
[64]
Ceftazidime 49.3 ± 18.2e 15.5 ± 2.5e 1.8 ± 0.5e N = 5





Langer et al., 1991 [76]
Ceftazidime 29.5 ± 8.7 4.2 ± 1.9 6.1 ± 2.5 N = 12




Bressolle et al., 1992
[77]
Ceftazidime 18.9 ± 9c 5.1c 3.5 ± 1.6c N = 12





Benko et al., 1996 [67]
Ceftazidime 15.0 ± 4.3 5.2 ± 2.2 1.3 ± 1.2 N = 10
Age 48 ± 15.1 years
Severe sepsis
Descriptive Young et al., 1997 [65]
Ceftazidime 56.9 ± 25.9 9.1 ± 4.8 4.8 ± 1.9 N = 15
Age 59.3 ± 14.6 years
Severe sepsis
Descriptive Gómez et al., 1999 [66]












Angus et al., 2000 [71]
Ceftazidime 25.6 ± 11.2c 11.0 ± 5.3c 1.7 ± 0.7c N = 14





Hanes et al., 2000 [70]











Buijk et al., 2002 [74]
aCl: clearance; NR: not reported; PK: pharmacokinetics; T1/2: half-life; VAP: ventilator-associated pneumonia; Vd: volume of distribution.
bfirst-day PK; cPK after bolus
dosing; dPK after 1-g bolus dosing; efor 70 kg; fcentral compartment; gPK after 500-mg bolus dosing. Except where otherwise indicated, data are means, means ±
standard deviations or medians [interquartile ranges].
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Table 2 Pharmacodynamic targets of b-lactam antibioticsa
Antibiotics PD targets Percentage of patients achieving targets References
Meropenem, 1 g tid or 3 g/day CI 40% f T > MIC, with f assumed to
be 98%.
CFR according to Mystic database
PTA for MIC = 2 mg/L: bolus 100%, CI 100% Roberts et al.,
2009 [24]
PTA for MIC = 8 mg/L: bolus 70%, CI 100%
CFR for EC: bolus 100%, CI 100%
CFR for PA: bolus 40.6%, CI 100%
Ceftazidime, 2 g 70% T > 4 × EUCAST breakpoint
of PA
28% Taccone et al.,
2010 [23]
Cefepime, 2 g 70% T > 4 × EUCAST breakpoint
of PA
16%
Meropenem, 1 g 40% T > 4 × EUCAST breakpoint
of PA
75%
Piperacillin/tazobactam, 4.5 g 50% T > 4 × EUCAST breakpoint
of PA
44%
Imipenem 1 g tid or 2 g/day CI 40% f T > MIC, with f assumed to
be 80%
MIC = 2 mg/L bolus dosing 88%, CI 100% Sakka et al., 2007
[31]
MIC = 4 mg/L bolus 75%, CI 86%
Piperacillin/tazobactam 4.5 g qid or 13.5
g CI
50% f T > MIC.
CFR according to Mystic database
PTA for MIC = 0.25 mg/L bolus 79.2%, CI 100% Roberts et al.,
2009 [46]
PTA for MIC = 1 mg/L bolus 60%, CI 100%
CFR for 18 g/day: bolus 53.4%, CI 92.5%
CFR for 13.5 g/day: bolus 40%, CI 92.4%




PTA for MIC = 16 mg/L: bolus 10%, CI (4 g/day)
50%
Cefpirome 2 g tid 60% T > MIC plasma and tissue PTA for MIC = 4 mg/L: plasma 100%, tissue 100% Sauermann et al.,
2005 [51]
PTA for MIC = 16 mg/L: plasma 87.5%, tissue 75%
Cefpirome 2 g bid 65% f T > MIC, with f assumed to
be 90%.
CFR according to EUCAST
database
CFR for EC: bolus 99.9%, CI (4 g/day) 100% Roos et al., 2007
[50]
CFR for PA: bolus 56.1%, CI (4 g/day) 84.4%
Cefepime 2 g 60% T > MIC
MIC = 8 mg/L (NCCLS break point
of PA)
PTA with 1 g bid 45%
PTA with 2 g bid 68%
Bonapace et al.,
1999 [57]
PTA for MIC = 4 mg/L: 1 g bid 68%, 2 g bid 89%
Cefepime 2 g 65% f T > MIC, with f assumed to
be 90%.
CFR according to Queensland
Health Pathology Service
CFR for EC: 2 g bid 78.9%, CI (4 g/day) 96.9% Roos et al., 2006
[60]
CFR for PA: 2 g bid 54%, CI (4 g/day) 91.7%
Ceftazidime 1 g every 4 hours 100% T > 4 × MIC (isolated
pathogens; if negative cultures
100% T > 16 mg/L)
Ceftazidime 47.8%
PTA with 1 g every 3 hours 88.2%
Conil et al., 2007
[54]
Cefepime 2 g tid Cefepime 20%
PTA with 1 g every 4 hours 88.2%
Cefepime 2 g tid 50% f T > MIC, with f assumed to
be 85%
PTA for MIC = 8 mg/L 91.8% Nicasio et al.,
2009 [59]
PTA for MIC = 32 mg/L 50.3%
Cefepime 2 g (each 12 to 36 hours) 50% T > MIC
MIC = 8 mg/L
First dose 67%; steady-state 44% Chapuis et al.,
2010 [55]
Ceftazidime 2 g tid 100% T > 5 × MIC
MIC = 8 mg/L (PA break point)
10% Young et al., 1997
[65]
PTA for CI (6 g/day) 60%
Ceftazidime 2 g tid or 6 g/day CI 100% T > 5 × MIC
MIC = 8 mg/L (PA break point)
Bolus 20% Lipman et al.,
1999 [68]
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aeruginosa after bolus dosing, whilst with continuous
infusion they were 100% for both bacteria, despite the
use of a small daily dose (2 g/day) [27].
Imipenem
In ICU patients, increased Vd and Cl of imipenem have
also been reported (Table 1). Therefore, its T1/2 and T >
MIC may be difficult to predict, depending on the rela-
tive changes of these two parameters. This difficulty was
shown by Belzberg et al. [28] in a cohort of ICU surgical
and trauma patients with presumed Gram-negative sep-
sis. In this relatively young population (mean age 45.2 ±
17 years and mean body weight 79.7 ± 17.7 kg), 44% of
patients presented trough levels lower than the intended
4 mg/L at steady state. A mean Cr Cl of 103.8 mL/min-
ute was found, but with large variability: two patients
had renal failure and nineteen patients had a Cr Cl >
Table 2 Pharmacodynamic targets of b?β?-lactam antibioticsa (Continued)
CI 100%
Ceftazidime 1.5 g tid or 4.5 g/day CI T > 4 × MIC plasma and
peritoneum (isolated pathogens)
Plasma: bolus dosing 100%, CI 100% Buijk et al., 2002
[74]
Peritoneum: bolus 88%, CI 100%
Ceftazidime 2 to 6 g/day CI 100% T > 5 × MIC
MIC = 8 mg/L (PA break point)
Target concentration 40 ± 10 mg/
L
35.9% Aubert et al., 2010
[72]
Percentage of time on target (mean)
Meropenem 2 g tid or 3 g CI T > MIC (isolated susceptible
pathogens)
Bolus T = 100%; CI T = 100% Thalhammer et
al., 1999 [27]
Meropenem 1 g tid T > MIC (isolated pathogens) T = 90.8% de Stoppelaar et
al, 2000 [19]
T > 4 × MIC T = 52%
Meropenem 1 g bid or 1 g tid T > MIC (isolated pathogens) T = 80.9% (Cr Cl > 50 mL/minute; 1 g tid) Kitzes-Cohen et al,
2002 [21]
T = 91.7% (Cr Cl < 50 mL/minute; 1 g bid)
Imipenem 1 g tid T > MIC (isolated sensitive [MIC ≤
2 mg/L] pathogens)
T = 100%; T > 4 × MIC T = 87.5% Novelli et al., 2005
[29]
Meropenem 1 g tid T > MIC (isolated sensitive [MIC ≤
2 mg/L] pathogens)
T = 100%; T > 4 × MIC T = 87.5%
Meropenem 1 g tid (bolus or 3-hour
infusion) or 2 g tid (3-hour infusion)
T > MIC For MIC = 1 mg/L: 1 g tid bolus T = 74.7%, 1 g
tid 3 hours T = 93.6%, 2 g tid 3 hours T = 98.6%s
Jaruratanasirikul et
al., 2005 [20]
For MIC = 16 mg/L: 1 g tid bolus T = 28.3%, 1 g
tid 3 hours T = 37.8%, 2 g tid 3 hours T = 57.9%




For MIC = 16 mg/L: plasma T = 55%, peritoneum
T = 43%
Imipenem 500 mg qid (30 minutes or
2-hour infusion) or 1 g qid (2-hour
infusion)
T > MIC For MIC = 1 mg/L: 500 mg qid 30 minutes T =
64.7%, 500 mg qid 2 hours T = 76.5%, 1 g qid 2




For MIC = 4 mg/L: 500 mg qid 30 minutes T =
20.3%, 500 mg qid 2 hours T = 17.7%, 1 g qid 2
hours T = 60.3%
Piperacillin 3 g qid or 8 g/day CI T > MIC For MIC = 16 mg/L: bolus dosing T = 62%, CI T =
100%
Rafati et al., 2006
[40]
For MIC = 32 mg/L: bolus T = 39%, CI T = 65%
Cefepime 2 g bid T > MIC
MIC = 7 mg/L (MIC90 of PA)
T = 80% Kieft et al., 1993
[53]
Ceftazidime 2 g tid or 3 g/day CI T > MIC
MIC = 4 mg/L (MIC of one isolated
PA)
Bolus T = 92%; CI T = 100% Benko et al., 1996
[67]
Ceftazidime 2 g tid or 60 mg/kg/day CI T > MIC (isolated pathogens) Bolus T = 92.9%; CI T = 100% Hanes et al., 2000
[70]
aAB: Acinetobacter baumanii; bid: dose every 12 hours; CFR: cumulative fraction of response; CI: continuous infusion; Cr Cl: creatinine clearance; EC: Escherichia coli;
EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing; f: free drug fraction; KP: Klebsiella pneumoniae; MIC: minimal inhibitory concentration; MIC90:
90th percentileof MIC in a bacteria population; NCCLS: National Committee for Clinical Laboratory Standards; PA: Pseudomonas aeruginosa; PD:
pharmacodynamics; PTA: probability of target attainment; qid: dose every 6 hours; SA: Staphylococcus aureus; T > MIC: time that antibiotic concentration is above
bacteria MIC; tid: dose every 8 hours.
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Table 3 Tissue penetration of b-lactamsa
Antibiotics Samples Patient demographics Concentration ratiosb References
Muscle and subcutaneous tissue
Meropenem Microdialysis in subcutaneous
tissue
N = 10 severe sepsis, 5
continuous infusion
Bolus 0.44
Continuous infusion 0.57 (day 2)
Roberts et al., 2009
[24]
Imipenem Microdialysis in muscle and
subcutaneous tissue
N = 11 (6 patients)
Severe sepsis











Dahyot et al., 2008
[33]
Piperacillin Microdialysis in muscle and
subcutaneous tissue
N = 12 (6 patients)
Septic shock













Roberts et al., 2009
[45]
Cefpirome Microdialysis in muscle N = 18 (12 patients)





Cefpirome Microdialysis in subcutaneous
tissue







Cefepime Biopsy of burned area N = 6
Burn patients
Day 3 1.52 (point concentration 3 to 5
hours after dose)
Sampol et al., 2000
[61]
Peritoneum
Meropenem Microdialysis in peritoneum N = 6
Surgical peritonitis
0.74 Karjagin et al., 2008
[25]
Ceftazidime Peritoneal drainage N = 18
Surgical peritonitis
Day 2
• Continuous infusion 0.56
Buijk et al., 2002 [74]
• Bolus 0.35
Imipenem ELF (bronchoscopy) N = 8
Pneumonia




Imipenem Bronchial secretions (tracheal
aspirate)
N = 10
Trauma patients with VAP
NR McKindley et al.,
1996 [34]
Piperacillin ELF (bronchoscopy) N = 10
VAP
0.57 (point concentration ratio 5 hours
after dose)
Boselli et al., 2004
[41]
Piperacillin ELF (bronchoscopy) N = 40
VAP
0.44 (point concentration ratio 4 hours
after dose)
Boselli et al., 2008
[43]




0.36 Jehl et al., 1994 [42]
Cefepime ELF (bronchoscopy) N = 20
VAP






N = 5 cefepime
VAP
Cefepime < 0.02 Klekner et al., 2006
[62]
N = 4 ceftazidime
VAP
Ceftazidime < 0.05




0.12 Langer et al., 1991
[76]




0.76 Bressolle et al., 1992
[77]
Ceftazidime ELF (bronchoscopy) N = 15
VAP
0.21 (point concentration ratio at
steady state)
Boselli et al., 2004
[69]
aELF: epithelial lining fluid; NR: not reported. bMean area under the concentration time curve (AUC) tissue-to-plasma ratio unless otherwise stated.
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120 mL/minute. Nevertheless, no correlation was found
between PK parameters and body weight, severity of dis-
ease, blood pressure or renal function [28].
Another study compared meropenem and imipenem
first-dose PK in patients with normal renal function
(serum Cr < 1.5 mg/dL). Again, both Vd and Cl were
significantly elevated, although more so in the merope-
nem group [29]. However, their T > MIC for sensitive
isolated pathogens were similar. Again, there was a rela-
tionship between Cr Cl and T1/2: Patients with a Cr Cl
< 50 mL/minute had a significantly longer T1/2 for both
antibiotics.
The PD efficacy of imipenem is also influenced by the
dose and the time of infusion [30]. Using PK data from a
cross-over steady-state study of VAP patients, Jaruratana-
sirikul and Sudsai [30] showed by modelling of imipenem
PD that, for a MIC of 4 mg/L, a 500-mg dose delivered
every 6 hours (qid) for 30 minutes achieved a T > MIC of
64.7% and increased to 76.5% with a 2-hour infusion.
However, this study excluded shock and renal failure
patients (Cr Cl < 60 mL/minute). With PD modelling of
PK data derived from another 20 VAP patients [31], con-
tinuous infusion led to improved PTA despite the use of
lower dosages (Table 2). In this latter study, all patients
had f imipenem T > MIC of 100%, but three patients died.
Tissue microdialysis had been used to assess imipe-
nem PK, but with very dissimilar results (Table 3):
namely, the tissue-to-plasma ratio. This has been found
to be markedly depressed in a cohort of severe critically
ill patients compared to healthy volunteers (subcuta-
neous tissue-to-plasma 0.14 vs. 0.43 and muscle tissue-
to-plasma 0.11 vs. 0.5, respectively) [32]. However,
Dahyot et al. [33] disputed these results and found f
imipenem in plasma and muscle to be virtually superim-
posed at any time, both in patients and in healthy
volunteers. Some differences exist between these two
studies. In the Tegeder et al. study [32], the patients
had lower Cr Cl (medians 32.8 mL/minute vs. 156 mL/
minute) and samples were collected at steady state and
not after the first dose. Moreover, Dahyot et al. [33]
accounted only for the f imipenem in plasma and found
higher imipenem Vd and Cl. Different methods of calcu-
lating in vivo microdialysis recovery rates may also
explain some of the diverse observed results. Neverthe-
less, low imipenem penetration ratios, as low as 0.06
[34,35], in bronchial secretions were reported in pneu-
monia patients (Table 3).
Penicillins
Piperacillin
Similarly to other b-lactams, piperacillin Vd and Cl have
generally been found to be increased in ICU patients
(Table 1). However, most studies have excluded renal
failure patients.
Piperacillin Cl and trough concentrations were
strongly related to Cr Cl [36-38]. Taccone et al. [23]
showed that only 15% of patients with high Cr Cl (> 50
mL/minute) maintained piperacillin concentrations >
50% of T > 4 × MIC after the first antibiotic dose, as
opposed to 71% of patients with lower Cr Cl (P = 0.03).
In contrast, in 10 young burn patients (mean total
burned area 40.8 ± 3.1%) with a mean Cr Cl of 119.8
mL/minute and Pseudomonas aeruginosa infection, the
authors found a 20% increase in T1/2 after the first dose
of antibiotic compared to the third day of therapy,
which was related to a larger Vd (mean of 19.6 L vs.
16.4 L) [38]. Overall, the piperacillin AUC was similar in
the two measurements (mean of 640 mg × hour/L vs.
622 mg × hour/L).
Piperacillin is stable for at least 24 hours at room tem-
perature, making it a suitable choice for continuous
infusion. With this strategy, higher steady-state concen-
trations are expected, theoretically providing a higher T
> MIC even with the use of a lower daily dose [39]. A
study by Rafati et al. [40] also supports this strategy.
These authors showed that, for a MIC = 16 mg/L, the T
> MIC was higher with continuous infusions (8 g/day)
than with bolus dosing (3 g tid) (100% vs. 62%, respec-
tively). However, the mortality rate was similar.
In VAP patients, piperacillin showed good penetration
in bronchial secretions [41-43]. Nevertheless, its epithe-
lial lining fluid (ELF) steady-state concentration was
lower than the MIC for Pseudomonas aeruginosa after a
4.5-g tid dose [41]. With continuous infusion, an
increase in pulmonary concentration was found, at least
in the subset of patients with moderate renal failure
(measured Cr Cl < 50 mL/minute), about three times
higher than in the patients with normal renal function
[43]. However, no relationship was found between ELF
piperacillin concentration and clinical success. Similar
concentrations were found in the eight patients who
died or had persistent infections and in those who
experienced therapeutic success [43].
Subcutaneous tissue-to-plasma ratio and PK have been
assessed in microdialysis studies. In six septic shock
patients (mean norepinephrine dose 0.8 μg/kg/minute)
[44], the subcutaneous tissue-to-plasma AUC ratio was
only 0.1, one-third of that measured in healthy volun-
teers. Peak tissue concentration was also delayed in
patients (122 minutes in patients compared with 27
minutes in healthy volunteers), and T1/2 in tissues was
nearly nine times longer. In 13 younger patients with
less severe sepsis [45], the AUC tissue-to-plasma ratio
was roughly 0.2. In accordance with their serum PK (as
well as PK of another five patients) [46], piperacillin/
tazobactam CFR was calculated to be 92.3% with contin-
uous infusion (13.5 g/day) and 53.4% with bolus dosing
(4.5 g qid, or 18 g/day). Again, no correlation was found
Gonçalves-Pereira and Póvoa Critical Care 2011, 15:R206
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between tissue concentration and outcomes. Despite the




Cefpirome PK studies have produced heterogeneous
results. A 2-g dose was adequate in young trauma
patients (Cr Cl ≥ 50 mL/minute) and in similar
healthy volunteers. After the first dose, the mean T >
MIC were 75% and 80%, respectively (with a MIC of 4
mg/L, P = 0.76) [47]. However, in 12 similar patients,
a lower T > MIC (60%) was found, which was prob-
ably related to higher cefpirome Cl [48]. After four
days of therapy, the cefpirome mean PK parameters
remained similar (T > MIC 67% and AUC 242 mg ×
hour/L vs. 306 mg × hour/L at steady state). Further
analyses [49] showed a strong correlation between Cr
Cl and either cefpirome or cefepime Cl (r2 = 0.81).
Patients with the lower range of T > MIC had a
higher Cr Cl, usually above 144 mL/minute [49].
According to these measured PK data, the authors
performed a simulation to demonstrate improved CFR
of cefpirome given as a continuous infusion to treat
Pseudomonas aeruginosa infection, from 56.1% to
84.4% (Table 2) [50].
Cefpirome tissue PK were evaluated on the basis of
microdialysis. Sauermann et al. [51] found a low subcu-
taneous tissue concentration in patients with severe sep-
sis, almost half of healthy volunteers, despite a longer
plasma T1/2 (183 minutes vs. 95 minutes; P < 0.05).
Similar results were reported by Joukhadar et al. [52],
who found muscle-to-plasma ratios of 0.63 in patients
and 0.83 in healthy volunteers (Table 3).
Cefepime
Roughly a twofold variation of cefepime Vd has been
reported in PK studies (Table 1) of severe sepsis and
septic shock patients [23], elderly septic patients [53],
young burn patients [54] and nosocomial pneumonia
patients [55]. Cefepime Cl has also been found to be
closely correlated with Cr Cl in this last listed cohort (r2
= 0.77) [55], in another cohort of septic patients (r2 =
0.74) [56] and in burn patients (r2 = 0.58) [57]. There-
fore, patients with renal dysfunction may experience
toxicity.
In 21 septic patients receiving cefepime at a dose of 2
g bid, more than twofold peak variations and roughly
40-fold trough variations were observed. Again, the cefe-
pime Cl correlated with Cr Cl (r2 = 0.77). Two patients
with low Cr Cl (19 and 12 mL/minute) had trough
levels > 20 mg/L despite dosage adjustment. They both
had neurologic symptoms (namely, confusion and mus-
cle jerks) that were not identified as toxicity but
resolved promptly after drug arrest [55].
A cefepime bolus of 2 g bid was found to be insuffi-
cient to reach a high PD target after the first dose
(Table 2), both in 80% of young burn patients (burn
area 21.8%) with high mean Cr Cl (119.2 mL/minute)
[54] and in the Taccone et al. study [23], in which only
16% of patients achieved the intended target.
Two other studies have evaluated cefepime PK, one of
which addressed the first day of therapy for 55 nosoco-
mial pneumonia or bacteraemia patients (67% trauma)
[58] and the other of which described the status of 32
VAP patients on the second day of cefepime treatment
[59]. Both studies unveiled a relationship between Vd
and total body weight as well as between excretion,
either elimination rate constant [59] or Cl [58], and Cr
Cl. However, significant interpatient variability was
again observed, with regard to both cefepime Cl (58%)
and central compartment Vd (67%) [58].
A PD model was developed with this VAP population
PK data: despite a 2-g tid dose, PTA > 90% was
achieved only with a MIC ≤ 8 mg/L [59]. In another
cefepime PD model, the CFR of a 2-g bid dose, used to
treat both Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae,
was 78.9%. However, for Pseudomonas aeruginosa, CFR
was only 53.6% (Table 2) and increased with either 2 g
tid or continuous infusion (4 g/day or 6 g/day) to 84.9%,
91.7% and 94.8% respectively. Nevertheless, the CFR for
Acinetobacter baumanii [60], even with a continuous
infusion of 6 g/day, was only 75%, reemphasizing the
importance of appropriate dosing and the potential ben-
efit of continuous infusion against difficult-to-treat
bacteria.
Also, the cefepime tissue concentration was assessed
in biopsy samples collected from the skin of burn
patients three to five hours after a bolus dose on day 3
of antibiotic therapy. A mean biopsy-to-plasma cefepime
ratio of 1.5 (range 0.4 to 5.1) was found [61]. Klekner et
al. [62] were unable to detect cefepime in bronchial
secretions from any of the five studied patients six
hours after an 80 mg/kg dose. However, using continu-
ous infusion (4 g/day) to treat VAP patients, Boselli et
al. [63] found, at steady state, higher and similar plasma
and ELF concentrations (mean of 13.5 mg/L and 14.1
mg/L, respectively). Although different sampling meth-
ods may have influenced these differences, continuous
infusion seems to prolong T > MIC in the lungs. Never-
theless, no correlation with therapeutic outcomes was
reported.
Ceftazidime
Several studies have shown ceftazidime PK heterogeneity
in ICU septic patients with Pseudomonas infections
(mostly nosocomial pneumonia) [64], severe sepsis
[65,66] and burns [54]. Similarly to other b-lactams, the
authors noted a large variation of both Vd and Cl (Table
1) and consequently significant interpatient variability in
Gonçalves-Pereira and Póvoa Critical Care 2011, 15:R206
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T1/2 and trough concentrations. Also, a correlation
between Cl and Cr Cl was usually reported [65,66].
Continuous infusion of ceftazidime was compared
with bolus dosing in five different studies [67-71]. In all,
there was an increase in T > MIC with continuous infu-
sion despite lower daily doses. However, only in severe
melioidosis was this strategy associated with lower mor-
tality (3 of 10 patients vs. 9 of 11 patients) [71]. Those
patients had low Cr Cl (26.6 mL/minute) and received
ceftazidime dosages adjusted to their body weight (4
mg/kg/hour or 40 mg/kg tid, for a mean body weight of
49.4 kg). Ceftazidime steady-state concentration was
measured in another cohort of 92 patients receiving
continuous infusions [72]. Therapeutic drug monitoring
was performed on the second day of therapy. The mean
serum concentration was 46.9 mg/L, but again with a
very wide range of serum concentrations (7.4 to 162.3
mg/L). Therefore, dosage modification was common
because of low serum levels (36.9%) and high serum
levels (27.2%), with the latter being associated with
lower Cr Cl (mean of 51 mL/minute compared with 103
mL/minute for patients with low serum levels). Similar
results were shown in another large ceftazidime PK
study assessing a mixed septic population with a higher
mean Cr Cl (123 mL/minute) [73]. The lower T > MIC
was found in patients with the higher Cr Cl, especially
after bolus dosing (Table 2).
Continuous infusion of ceftazidime (4.5 g/day) was
also associated with a higher peritoneal AUC at day 2
compared to bolus dosing (1.5 g tid) in surgical patients
with peritonitis (522 mg × hour/L vs. 316 mg × hour/L;
P = 0.01) [74], despite similar serum AUC (and Cr Cl >
30 mL/minute). Therefore, although serum T > 4 ×
MIC was > 90% in all patients, peritoneal T > 4 × MIC
was still > 90% with continuous infusion but only 44%
with bolus dosing. Nevertheless, no difference in mortal-
ity was noted (25% vs. 33%; P = 1.0). A PD model of
ceftazidime in ICU patients also showed higher PTA
with continuous infusion (100% for MIC ≤ 8 mg/L)
than with bolus dosing [75].
Ceftazidime concentration in bronchial secretions was
measured in four studies of VAP patients. Very low con-
centrations, < 0.5 mg/L and < 0.3 mg/L, were found in
two of them [62,76]. Bressole et al. [77] found a higher
ratio between bronchial secretions and plasma concen-
tration (0.76) in patients infected after abdominal sur-
gery. A longer T1/2 (6.1 hours) and a lower Cl (4.2 L/
hour) may explain some of these differences. With con-
tinuous infusion, a ratio of 0.21 between ELF and serum
was observed [69].
Discussion
In our systematic review, we have aggregated informa-
tion from 57 prospective studies related to the PK of b-
lactam antibiotics, which are among the most often
agents used to treat sepsis in ICU patients [78]. Overall,
an increased Vd of all the studied antibiotics was
reported (Figure 3), which was related to total body
weight [58,73], but with significant variability. Drug Cl
was also increased and usually related to Cr Cl. Those
changes were largely unpredictable, with important
interpatient variability. However, the higher Cl values
were noted in studies that excluded patients with renal
dysfunction, a common strategy, which may limit the
interpretation of the data reported.
Therapeutic drug monitoring was rarely performed.
In addition, data on the daily variation of PK para-
meters in ICU patients, as well as the ideal frequency
of this monitoring, are currently limited. Nevertheless,
two of the reviewed studies [55,72] showed that inade-
quate dosing may be common in this population and
may jeopardize b-lactam antibiotics efficacy or even
lead to toxicity [79]. Roberts et al. [80] measured
piperacillin/tazobactam concentrations and found that
50.4% of patients first measurement were low. The
clinical efficacy of using drug levels to achieve ade-
quate concentrations had never been properly evalu-
ated. In a recent study, PD modelling was used to
empirically treat 94 VAP in critically ill patients at
high risk of infection with antibiotic-resistant Pseudo-
monas aeruginosa [81]. A three-hour infusion regimen
of either cefepime or meropenem at a high dosage (2 g
tid) was initiated, followed by both antibiotic and dose
de-escalation whenever bacteria with a low MIC were
identified. The infection-related mortality decreased
from 21.6% to 8.5% (P = 0.029).
The PD targets of b-lactam antibiotics may be differ-
ent in patients with severe bacterial infections. McKin-
non et al. [82] evaluated ceftazidime and cefepime PD
by using PK data from previous clinical trials [83].
Maintaining a T > MIC as high as 100% was associated
with a significantly greater clinical cure and bacteriolo-
gic eradication than a shorter time (cefatzidime: 82% vs.
33%, P = 0.002; cefepime: 97% vs. 44%, P = 0.001). Also,
in a febrile neutropenia population of 60 patients treated
with meropenem, a calculated T > MIC of 83% was
found in responders, whilst those with a poor clinical
response had a T > MIC of only 60% [84]. It has also
been suggested that, at least in vivo, maximum killing of
bacteria is achieved at higher concentrations, four to
five times MIC [85], accounting for antibiotic penetra-
tion in infected tissues. As such, concentrations of b-lac-
tam antibiotics may need to be maintained well above
the MIC for extended periods, especially in patients
with life-threatening infections. Accordingly, different
PD targets have been proposed in the different studies
addressing ICU patients, which sometimes make their
comparison difficult.
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An improved PD profile of b-lactams may be obtained
by promoting a longer exposure with more frequent
dosing, extended infusions or continuous infusions
[86,87]. Several of the studies that we reviewed reported
PD benefits of continuous infusions (even using small
daily doses) (Table 2). Also, PD modelling tends to sup-
port this strategy. Nevertheless, almost none of the stu-
dies addressed reported a decrease in mortality. In
addition, a recently published meta-analysis of 14 pro-
spective studies did not show a significant benefit of
using this strategy (odds ratio 1.00, 95% confidence
interval 0.48 to 2.06; P = 1.00) [88].
An increasing number of studies have addressed b-lac-
tam antibiotic tissue concentration. Despite the theoreti-
cal advantage of analysing the drug concentration at the
site of infection, there are no data to support a relation-
ship between these concentrations and outcomes.
Furthermore, there are still controversial issues involved
in interpreting these data, namely, microdialysis [32,33].
Therefore, we think that, at present, no recommenda-
tion can be made regarding antibiotic tissue PK.
Conclusions
The PK of b-lactam antibiotics are significantly changed
in septic ICU patients. Dosage and schedule regimens
based on data from healthy volunteers may be mislead-
ing. Therapeutic drug monitoring and PD modelling
according to measured PK previously showed promising
results. Continuous infusion, although theoretically use-
ful, has not been shown to lead to improved outcomes.
The clinical significance of tissue PK monitoring
remains to be determined.
Key messages
• Among ICU patients, the PK of b-lactam antibio-
tics are markedly unpredictable.
• A large volume of distribution is commonly
observed in ICU patients and contributes to a lower
antibiotic concentration, but also to a greater expo-
sure time.
• An increased glomerular filtration rate is usually
associated with a short half-life of b-lactam antibio-
tics, whilst renal failure is associated with a greater
exposure and increased risk of accumulation.
• Continuous infusion of b-lactam antibiotics com-
monly increases the time that the antibiotic concen-
tration exceeds its MIC and may therefore increase
efficacy.
• Therapeutic drug monitoring of b-lactam antibiotic
concentration may help to improve its efficacy and
prevent toxicity, but currently is unavailable in most
clinical settings.
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Capítulo 5 - Farmacodinâmica em doentes críticos 
Resumo 
A terapêutica antibiótica precoce e em concentração adequada é fundamental 
para o tratamento das infeções nos doentes críticos. Esta adequação é função da 
Concentração Inibitória Mínima, ou seja da quantidade de antibiótico necessário 
para impedir a multiplicação bacteriana. Mesmo com uma posologia ideal, o 
antibiótico pode não ser suficiente para assegurar o tratamento da infeção. As causas 
de insucesso podem ser divididas pelos 3 vectores da infeção: o agente, o antibiótico 
e o hospedeiro. Neste capítulo são discutidas causas de falência terapêutica não 
relacionadas com a resistência, nomeadamente o inóculo bacteriano, os biofilmes, as 
alterações da farmcocinética e da farmacodinâmica.  
 
1. Introdução 
A infecção grave, em particular quando complicada de choque séptico, está 
associada ao aumento da mortalidade, morbilidade e gastos em saúde. Para além 
disso, embora seja mais prevalente nos doentes idosos e com comorbilidades, pode 
afetar indivíduos jovens sem comorbilidades, em idade ativa, o que tem um impacto 
social importante. 
Alguns estudos têm evidenciado que o atraso do início da terapêutica antibiótica 
adequada nestas infecções graves, é um dos maiores determinantes da falência 
terapêutica e da mortalidade1,2. Embora estes estudos sejam elaborados de forma 
retrospectiva, apenas demonstrem associação e não causalidade, é compreensível que 
o aumento progressivo do processo inflamatório, associado à infeção não controlada, 
possa facilitar a progressão da sépsis e o agravamento do prognóstico3. 
Mesmo quando a estratégia antibiótica é óptima, a mortalidade pode ainda assim 
ser elevada, pois em muitos doentes sépticos pode persistir a reação inflamatória 
sistémica e, principalmente, as falências orgânicas, as quais acabam por provocar a 
morte, independentemente do controlo do foco e do microrganismo. 
Diversos factores, potencialmente susceptíveis de intervenção terapêutica, 
contribuem para diminuir a eficácia dos antibióticos, através de alterações nos 3 
vectores da infeção, o agente infeccioso, o hospedeiro e o antibiótico. 
 
2. Agente 
A eficácia do tratamento antibiótico, ou seja a erradicação microbiológica, depende 
da sua atividade bactericida in vivo e do sistema imunitário do hospedeiro. 
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Como se discutiu no capítulo 4, a atividade antibacteriana é um processo dinâmico 
que depende da exposição do agente infecioso a uma concentração ideal de 
antibiótico, durante um determinado tempo, de acordo com as suas características PD 
e com a sensibilidade bacteriana. 
No entanto a PK dos antibióticos está alterada no doente crítico, como se viu no 
Capítulo 4, pelo que o perfil da curva de concentração-tempo destes fármacos pode 
ser substancialmente diferente da determinada em voluntários saudáveis, 
nomeadamente as suas Cmax e T1/2. Igualmente as alterações da microcirculação e a 
isquémia tecidular, características da sépsis grave, podem comprometer a difusão do 
antibióticos, diminuindo a sua concentração tecidular e, potencialmente, o seu efeito 
terapêutico4. 
Sendo a concentração dos antibióticos no local de infeção menor, pequenas 
variações da sensibilidade bacteriana, traduzidas no aumento da CIM, ainda que não 
causando resistência detectável no laboratório, podem causar diminuição crítica dos 
índices PK/PD, para patamares inferiores aos associados a eficácia terapêutica. A 
título de exemplo, o aumento da CIM de 0.25mg/L para 0.5mg/L (ou seja, a sua 
duplicação), embora não se traduza em resistência in vitro, diminui em 50% os ratios 
Pico/CIM e AUC/CIM (por aumento do denominador) e contribui para a diminuição 
do T>CIM. A exposição repetida à terapêutica antibiótica promove este tipo de 
diminuição da sensibilidade e, no limite, a resistência. Numa infecção podem 
igualmente coexistir populações bacterianas de diferentes sensibilidades aos 
antibióticos, pelo que concentrações baixas destes fármacos podem promover a 
selecção dos clones de bactérias resistentes. 
Estas alterações, diminuição da concentração dos antibióticos e CIM bacteriana 
mais elevada, comuns no doente crítico, podem, no seu conjunto, causar falência da 
terapêutica antibiótica, particularmente quando é usada uma posologia convencional. 
Desta forma, a seleção da posologia dum antibiótico deve ser guiada pelo perfil de 
CIMs bacterianas local e pelas alterações PK previsíveis, de modo a maximizar a 
probabilidade de atingir os índices PK/PD associados à eficácia clínica e à prevenção 
da emergência de bactérias resistentes. 
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3. Sensibilidade bacteriana in vivo 
A sensibilidade bacteriana é determinada em laboratório pela ausência de 
crescimento dum microrganismo após 24h de exposição a uma concentração pré-
determinada de antibiótico. São usadas quantidades crescentes de antibiótico para 
identificar a concentração mínima capaz de impedir a proliferação duma concentração 
estandardizada de bactérias, 105 unidades formadoras de colónias (UFC)/mL, ou seja 
a CIM (figura 11). Esta CIM é comparada com os limiares, estabelecidos por 
laboratórios de referência, o que permite classificar cada bactéria isolada em 
resistente, intermédia ou sensível a cada antibiótico. Na Europa esta regulação é feita 
pela European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing – EUCAST, que 
indica igualmente as cartas antibióticas a serem utilizadas em cada laboratório para 
testar a sensibilidade bacteriana. A mesma CIM pode ser determinada por outros 
métodos, quer automatizados quer através de gradientes de concentração em placa. 
 
 
Figura 11 – Esquema da determinação da concentração inibitória mínima (CIM). A 
menor concentração capaz de impedir o crescimento bacteriano durante 24h. 
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No entanto, a expressão fenotípica das bactérias in vivo pode ter características 
diferentes das observadas em laboratório, o que pode ter implicações na sua 
sensibilidade aos antibióticos, dificultando ou mesmo impossibilitando a erradicação 
destes agentes. 
Um dos mecanismos responsáveis pela diminuição da resposta à terapêutica é o 
efeito de inóculo, ou seja a diminuição da sensibilidade bacteriana aos antibióticos 
que se verifica na presença de cargas microbiológicas elevadas. De facto, quando o 
inóculo bacteriano é de grande dimensão, cada bactéria pode apresentar fenotipo (e 
CIM) diferente. Esta variação da sensibilidade foi demonstrada por Thomson e col.5 
num modelo de Klebsiella pneumoniae produtora de extended spectrum beta 
lactamases (ESBL). Nesse estudo, foi identificada diminuição substancial da 
sensibilidade aos antibióticos quando a dimensão do inóculo passava de 105 UFC/mL 
para 107 UFC/mL. 
Esta resistência pode ter tradução na prática clínica, uma vez que a carga 
bacteriana nas infeções graves é muito mais elevada do que a testada por rotina no 
laboratório. No estudo referido, esta diferença foi particularmente evidente para as 
cefalosporinas de 3ª geração, que podem apresentar eficácia in vitro mas que são 
virtualmente ineficazes contra estes microrganismos in vivo. 
Esta variação da CIM associada à própria carga bacteriana foi igualmente 
demonstrada in vitro com o Staphylococcus aureus sensível à meticilina. Foi 
calculada a CIM desse agente para 6 antibióticos diferentes (daptomicina, 
vancomicina, ciprofloxacina, oxacilina, gentamicina e linezolide), usando dois 
inóculos diferentes. Ficou demonstrado que a CIM aumentava com a quantidade de 
bactérias presentes no meio. Um modelo matemático permitiu atribuir esta variação à 
proporção entre a quantidade de moléculas do antibiótico e a quantidade de células 
bacterianas6. 
Numa coorte de doentes com pneumonia pneumocócica7, os autores identificaram 
uma associação entre a dimensão do inóculo de Streptococcus pneumoniae, inferida 
por determinação quantitativa de real-time polymerase chain reaction no sangue, e a 
gravidade clínica, em particular a presença de choque séptico, a necessidade de 
ventilação mecânica e a mortalidade, as quais aumentaram diretamente com o número 
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A necessidade de instrumentação invasiva, quer com fins diagnósticos quer com 
finalidade terapêutica, implica muitas vezes a colocação de material estranho no 
doente crítico, com consequente quebra das suas barreiras naturais de proteção, em 
particular a cutânea. As bactérias podem aderir às superfícies do material exógeno 
através de estruturas de membrana, adesinas, que lhes permitem fixar-se neste 
material8.  
Nas condições adequadas de metabolismo e nutrição, estes diferentes clones 
bacterianos podem multiplicar-se e crescer. Foi demonstrado que as bactérias são 
capazes de segregar para o meio proteínas de “comunicação”, quer inespecíficas 
(comunicação interbacteriana universal) quer específicas, de espécie. Cada bactéria é 
capaz de reconhecer na sua superfície a densidade destas proteínas de sinalização e 
perceber a carga bacteriana do meio. Através deste mecanismo, de quorum sensing, 
reconhecimento do número, inicialmente descrito em bactérias Gram negativo mas 
também existente em microrganismos Gram positivo, as bactérias têm a capacidade 
de conhecerem a sua densidade populacional, de espécie9. Quando essa densidade 
populacional ultrapassa um determinado limiar, são desencadeadas, de forma 
conjugada, mudanças fenotípicas na espécie bacteriana, com expressão de 
glicoproteínas, que lhes permitem formar matrizes. Estas constituem a base para os 
biofilmes, agregado de micro-organismos que crescem aderentes a uma superfície e 
revestidos desta camada heterogénea de compostos extracelulares. A criação destas 
estruturas consome recursos e energia às bactérias, ficando assim reservada para a 
ocasião favorável, quando o número (quorum) de bactérias é suficientemente 
elevado10 para ultrapassar as defesas do organismo. Este comportamento tem já 
muitas similaridades com o que ocorre durante o desenvolvimento de organismos 
multicelulares. 
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Estes mecanismos de “comunicação” bacteriana permitem a rápida adaptação a 
alterações do próprio microambiente bacteriano, inclusive das resultantes da 
exposição aos antibióticos. De facto, estas estruturas multicelulares têm capacidade 
para nutrir e proteger as bactérias, tornando-as potencialmente mais virulentas11,12, 
facilitando a sua proliferação e o desenvolvimento de mutantes resistentes, 
particularmente quando os biofilmes são expostos a concentrações sub-terapêuticas de 
antibióticos13. 
Diversos factores contribuem para aumentar a resistência das bactérias residentes 
nos biofilmes à ação dos antibióticos, os quais não existem nas formas plantónicas 
bacterianas, livres: 
1. Neutralização dos antibióticos pela matriz polissacárida 
2. β-lactamases extracelulares 
3. Inativação de compostos antibióticos por ativação conjugada de genes 
responsáveis por resistência  
4. Transferência mediada por plasmídeos de genes de resistência  
5. Subpopulações bacterianas em estado latente, de baixo metabolismo 
(persistentes), que podem mesmo não expressar o local de ligação do 
antibiótico14. 
Igualmente a própria matriz do biofilme pode facilitar a expressão, desrepressão ou 
amplificação de diferentes genes de resistência, mesmo quando as bactérias são 
expostas a concentrações elevadas de antibióticos15. Em consequência, num biofilme 
o perfil de sensibilidade bacteriano é diferente do estudado in vitro. As bactérias 
existentes nestas estruturas, as quais colonizam com frequência o material exógeno, 
tais como as algálias, cateteres venosos (figura 12), próteses ortopédicas, válvulas 
artificiais cardíacas, podem ser virtualmente intratáveis. 
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Figura 12 – Colonização dum cateter venoso central (CVC) pelas bactérias 
existentes na pele. As mesmas fixam-se ao material exógeno e desenvolvem 
biofilmes, impossíveis de erradicar pelos antibióticos. 
 
Têm sido testados inibidores da formação dos biofilmes, os quais poderiam 
minimizar a prevalência e virulência destas infeções. A azitromicina tem a capacidade 
de interferir com o sistema de quorum sensing da Pseudomonas aeruginosa, 
propriedade que poderia facilitar a prevenção da pneumonia associada ao ventilador 
causada por este agente. Van Delden e col. estudaram doentes submetidos a 
ventilação mecânica invasiva colonizados por Pseudomonas aeruginosa produtora de 
rhamanolipid (substância que aumenta a virulência e a patogenecidade deste agente). 
Os doentes randomizados para receberem azitromicina (300mg/dia IV, n=43) tiveram 
menos episódios de pneumonia (4.7%) que os doentes medicados com placebo (n=42, 
14.3%). Esta diferença não foi significativa (p=0.156)16. 
A proliferação bacteriana e o desenvolvimento das infeções resulta assim da 
capacidade das bactérias se adaptarem no organismo e proliferarem. Tal depende 
também da relação que as mesmas estabelecem com o hospedeiro e o seu sistema 
imunitário. 
Um estudo recente, prospectivo, estudou a expressão genética duma coorte de 
doentes críticos sob ventilação mecânica invasiva. Nessa população foram segregados 
os doentes que desenvolveram infeção adquirida no hospital, quer pneumonia quer 
traqueobronquite. Foram comparadas as expressões genéticas destes dois grupos de 
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doentes, tendo em atenção que a pneumonia é uma infeção mais grave, a qual traduz 
maior inflamação e maior atingimento parenquimatoso. Foram encontradas diferenças 
significativas entre os dois grupos particularmente na expressão fenotípica das áreas 
responsáveis pela síntese de proteínas do sistema imune, nomeadamente das vias do 
complemento. Essas diferenças já existiam previamente ao próprio desenvolvimento 
da infeção17, traduzindo a influência do hospedeiro na expressão clínica da infeção.  
 
5. Concentrações de antibióticos no doente crítico 
Os doentes com sépsis grave ou choque séptico apresentam caracteristicamente 
disfunção do sistema imunitário potencialmente com híper ou hipo-expressão, 
alterações da microcirculação (com consequente diminuição da quantidade de 
antibiótico no local infetado) e carga bacteriana mais elevada. Nestas circunstâncias, 
pode ser mais difícil a cura microbiológica. Uma solução possível seria aumentar os 
índices PK/PD alvo para o tratamento da infeção, superiores aos sugeridos pelos 
estudos in vitro e pelos modelos animais. 
Para avaliar a relação entre estes índices PK/PD in vivo e a eficácia terapêutica, foi 
realizada uma análise conjunta, retrospetiva18 de dois estudos, um que avaliou a 
ceftazidima e outro o cefepime, de doentes com sépsis grave ou choque séptico. Para 
esta análise os autores recorreram a um modelo de PK populacional (validado 
previamente). Com esse modelo foi possível calcular as concentrações dos 
antibióticos na população estudada, através das suas características demográficas e 
laboratoriais. Com recurso a este cálculo, nos doentes com infeção documentada 
microbiologicamente, foram determinados os índices PK/PD dessas duas 
cefalosporinas, nomeadamente o seu T>CIM. Através desta estratégia, os autores 
identificaram associação entre, por um lado, a eficácia clínica e a erradicação 
microbiológica e, por outro, T>CIM de 100% (para a ceftazidima: 82% de eficácia 
quando o T>CIM foi de 100% vs. 33% quando essa percentagem foi menor, p = 
0.002; para o cefepime: 97% vs. 44%, p = 0.001). 
Noutro estudo, também retrospectivo, Ariano e col. avaliaram uma população de 
60 doentes com neutropénia febril (doentes oncológicos, pós quimioterapia) tratados 
com meropenem. Os autores recorreram a uma estratégia similar, usaram um modelo 
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de PK populacional publicado previamente19 para calcular o T>CIM em cada doente 
com isolamento microbiológico, a partir da sua idade, peso e Cr20. Os 42 doentes que 
tiveram evolução favorável tinham T>CIM médio calculado de 83%, enquanto os 18 
doentes que não responderam à terapêutica tiveram um T>CIM médio de apenas 59% 
(p=0.04). Estes dois estudos têm sido regularmente citados para suportar a hipótese de 
que o T>CIM necessário para assegurar eficácia terapêutica nos doentes críticos é 
superior ao predito pelos modelos experimentais. 
A própria concentração sérica ideal de antibiótico tem sido alvo de controvérsia. 
Nos modelos experimentais, in vitro ou animais, verifica-se morte bacteriana quando 
a concentração do antibiótico é pouco superior à CIM. Nos doentes críticos admite-se 
que essa concentração limiar seja mais alta, 4 ou 5 vezes a CIM, eventualmente para 
compensar a diminuição da distribuição tecidular e a elevação da CIM in vivo, 
discutidas anteriormente. 
Num estudo multicêntrico, internacional de point prevalence21 foram determinadas 
as concentrações séricas de diversos antibióticos in vivo. Para o cálculo dos 
respectivos índices PK/PD foram utilizadas as CIM (disponíveis em apenas 34% dos 
doentes) ou, alternativamente, os limiares de sensibilidade definidos 
internacionalmente. Foram definidos dois objectivos PK/PD de eficácia, T>CIM de 
50% e T>CIM de 100%. Foram avaliados 361 doentes, tratados com 8 antibióticos β-
lactâmicos diferentes. Os 20% de doentes que tiveram T>CIM inferior a 50% 
apresentaram piores resultados clínicos (probabilidade de resultado favorável, OR 
0.68 (IC 95% 0.52-0.91)). No entanto, não se encontrou qualquer correlação entre o 
T>4*CIM e os resultados clínicos21. 
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Capítulo 6 - Optimização da terapêutica antibiótica 
Resumo 
A terapêutica antibiótica é um elemento chave no tratamento da infeção grave. As 
alterações da farmacocinética e da farmacodinâmica no doente crítico tornam a sua 
posologia difícil facilitando a ocorrência da falência terapêutica. A optimização da 
posologia, privilegiando doses muito elevadas de antibióticos concentração-dependentes e 
perfusões prolongadas (ou mesmo contínuas) de antibióticos tempo-dependente, facilita o 
sucesso terapêutico. Na primeira parte deste capítulo é apresentada a evidência, in vitro e in 
vivo, relativa à perfusão contínua de antibióticos, a qual é limitada pela fraca qualidade dos 
estudos, em particular amostras pequenas, com documentação microbiológica escassa. É 
descrito o estudo multicêntrico, retrospetivo, que incluiu um número elevado de doentes 
emparelhados de acordo com as suas características clínicas e microbiológicas, no qual não 
foi encontrada diferença de mortalidade. Esse estudo deu origem a uma publicação no Plos 
One (artigo 4). Na segunda parte deste capítulo são discutidas as características 
farmacodinâmicas dos aminoglicosídeos, as vantagens de obter proporções entre a 
concentração do antibiótico e a Concentração Inibitória Mínima da bactéria elevadas e a 
forma de usar a monitorização da concentração para o fazer, tendo em atenção as alterações 
da farmacocinética nos doentes críticos, em particular o aumento do Volume de Distribuição. 
Para tal, foi elaborado um estudo para análise da primeira dose da gentamicina. No mesmo 
ficou demonstrado que este Volume de Distribuição está muito aumentado, inclusive nos 
doentes idosos ou com insuficiência renal. Uma dose inicial elevada é a única forma de 
maximizar o sucesso terapêutico. Este estudo deu origem a uma publicação no Clinical 
Microbiology and Infection (artigo 5) no qual foram também discutidos os fatores de risco 
para as alterações do Volume de Distribuição e da Clearance.	  
	  
Parte I - Antibióticos tempo-dependente 
Os β-lactâmicos são antibióticos tempo-dependente, isto é a sua atividade 
bactericida está relacionada com a fração de tempo em que a sua concentração excede 
a CIM bacteriana. A partir desse limiar, concentrações mais elevadas dos mesmos não 
aumentam a atividade bactericida. O seu time to kill (tempo necessário para a morte 
bacteriana após exposição a uma concentração eficaz de antibiótico) é relativamente 
prolongado, sendo necessário a ligação de várias moléculas de antibiótico à bactéria 
para lhe causar a morte. 
Tendo em atenção esse perfil de atividade, em teoria, a administração em perfusão 
prolongada ou mesmo em PC, precedida de dose de carga que assegure desde logo a 
concentração de planalto adequada, é a forma ideal para manter permanentemente a 
concentração desses antibióticos acima da CIM e logo maximizar a sua eficácia. 
Esta vantagem teórica poderá ser especialmente importante para o tratamento de 
bactérias com CIM elevada, perto do limiar de sensibilidade1,2, quando os mesmos 
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antibióticos, administrados de forma intermitente, não atingem T>CIM adequado 
(figura 13). De facto, embora a AUC do antibiótico seja a mesma (pois 
AUC=dose/Cl), dado que em PC a concentração do antibiótico se mantém sempre 
próxima da concentração pretendida, não subindo nem descendo significativamente, o 
T>CIM alcançado é superior. Esta posologia permite diminuir a dose total de 
antibiótico β-lactâmico administrado, com diminuição dos seus custos. 
	  
	  
Figura	  13-­‐	  Aumento	  da	  fração	  de	  tempo	  acima	  da	  concentração	  inibitória	  mínima	  (T>CIM)	  pelo	  
prolongamento	   do	   tempo	   de	   perfusão	   (mesma	   dose).	   Esta	   diferença	   tem	   maior	   importância	  
quando	  a	  CIM	  é	  superior.	  
	  
Esta estratégia tem algumas limitações logísticas: 1) exige estabilidade química 
prolongada dos antibióticos após a sua reconstituição (definida por recuperação 
superior a 90% de moléculas ativas), tendo alguns β-lactâmicos estabilidade inferior a 
24h3,4, particularmente quando a temperatura ambiente não é controlada5; 2) Necessita 
duma via endovenosa dedicada, pois existe escassa evidência da compatibilidade 
química entre os antibióticos e outros fármacos. 
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1.1 Evidência experimental in vitro 
Para o desenvolvimento dos diferentes antibióticos são usados modelos de PK 
como os descritos no capítulo 3. Os mesmos relacionam a PK dos antibióticos, 
determinada numa população representativa, com cada valor de CIM. Desta forma é 
determinada a probabilidade de serem atingidos os índices PK/PD ideais para cada 
tipo de posologia  (ou seja, a PTA). 
Este cálculo, em conjunto com a epidemiologia microbiológica, nomeadamente a 
prevalência de cada agente por cada foco de infeção, e a distribuição das respectivas 
CIMs, permite calcular a fração cumulativa de resposta (CFR, cumulative fraction 
response), ou seja a probabilidade de sucesso associada ao antibiótico, tendo em 
atenção a posologia e o foco de infeção. Este cálculo permite selecionar a posologia 
ideal de cada antibiótico, ou, inversamente abandonar o seu desenvolvimento, se as 
doses eficazes identificadas apresentarem toxicidade excessiva. É também possível, 
através destes modelos, selecionar os esquemas posológicos mais adaptados a cada 
população e a cada foco de infecção6,7. 
Parte destes modelos focaram-se na piperacilina/tazobactam8, avaliando posologias 
entre 9 e 13.5g nas 24 horas, quer administrada em PC quer em dose intermitente. Os 
índices PK/PD alvo foram habitualmente T>CIM=100% ou T>4*CIM=100%. Com a 
PC foi possível alcançar este objetivo, T>CIM=100% em 97% dos doentes simulados 
e T>4*CIM=100% em 85% dos casos (considerando o valor de CIM=limiar de 
sensibilidade da Pseudomonas aeruginosa). 
Frei et al.9 calcularam a CFR de β-lactâmicos administrados em PC ou em dose 
intermitente, recorrendo a dados de microbiologia dos Estados Unidos. De acordo 
com os autores, a CFR para a piperacilina/tazobactam (dose de 13.5g/dia) foi de 80% 
se administrada em PC e 57% com a administração intermitente. Resultados similares 
foram observados com a ceftazidima (dose total 3g/dia): CFR para a Pseudomonas 
aeruginosa9 respectivamente de 83% (PC) e 63% (dose intermitente). 
A PTA com o cefepime (4g/dia) contra enterobacteriáceas ESBL positivas também 
foi mais elevada com a PC, 77% vs. 58% em administração 12-12h (bid)10; 
considerando a CIM limiar da Pseudomonas aeruginosa7, a PTA foi respectivamente 
de 81% (PC), 63% (perfusão de 6h, 2g bid) e 39% (2g bid). 
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Salienta-se que todos estes modelos são simulações ex vivo e não avaliação clínica. 
Em todos eles, o prolongamento do tempo de administração dos β-lactâmicos e, no 
limite, a PC, aumentou a PTA, considerando os índices PK/PD definidos 
empiricamente como alvo e limiares de sensibilidade bacterianos. 
No entanto, como se viu no capítulo 3, esta estratégia tem limitações importantes: 
a PK populacional é habitualmente calculada com recurso a amostras populacionais 
pequenas11,12 e pode não ser verdadeiramente representativa; os índices PK/PD, 
escolhidos empiricamente como ideais, podem não se associar ao sucesso clínico. Os 
mesmos podem variar com a eficiência do sistema imunitário, com o foco e gravidade 
da infeção, com a carga bacteriana, factores não mensuráveis nem integráveis nestes 
modelos. 
 
1.2 Evidência in vivo 
A eficácia clínica da PC de antibióticos β-lactâmicos, foi igualmente avaliada in 
vivo. No entanto, muitos desses estudos apresentam problemas metodológicos 
significativos, nomeadamente amostras pequenas, avaliações retrospetivas e não 
controladas, critérios de infeção ambíguos, focos múltiplos, microrganismos 
diferentes, tempo até ao início da antibioterapia não controlado. Paralelamente, em 
alguns desses estudos apenas são avaliados resultados PK e não variáveis 
clinicamente relevantes (mortalidade, demora média hospitalar). 
Um estudo prospectivo randomizou 98 doentes internados em UCIs13, com 
infeções microbiologicamente documentadas tratados com piperacilina/tazobactam, 
para receberem 8.5g/dia (PC) ou 4.5g tid, em perfusão de 30min. Respetivamente 
94% e 82% dos doentes tiveram resolução clínica da infeção; em 89% e 73% dos 
doentes foi documentada erradicação microbiológica (ambas as diferenças não 
significativas). De salientar neste estudo que a gravidade clínica dos doentes incluídos 
era ligeira (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) II14 médio 
de apenas 12). Neste estudo a dose de antibiótico em PC foi menor, traduzindo um 
benefício económico potencial. Estratégia similar foi usada em outros 15 doentes 
medicados com ceftazidima, randomizados para receber 3g/dia (PC) ou 2g tid, ambos 
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em associação com tobramicina15. A mortalidade foi similar nos dois grupos mas os 
custos foram menores com PC (tabela 3). 
Outro estudo, este retrospectivo, incluiu 235 doentes oncológicos com diversos 
focos de infeção, medicados com carbenecilina mais cefamandole, este último em PC 
ou em perfusão intermitente16. A eficácia clínica das duas posologias foi similar, 57% 
e 65%, respectivamente. Contudo, nos sub-grupos de 34 doentes com 
granulocitopénia persistente e de 54 doentes com agente isolado sensível ao 
cefamandole, a taxa de cura foi significativamente mais alta no grupo que recebeu PC 
(65% vs. 21% e 92% vs. 63%, respectivamente). Dois estudos mais recentes, ambos 
before-after, avaliaram o benefício de prolongar o tempo de perfusão da 
piperacilina/tazobactam (de 30 min para 4h), o primeiro incluindo 194 doentes com 
bacteriémia por Pseudomonas aeruginosa e o segundo 148 doentes críticos com 
suspeita de infeção por microrganismo Gram negativo. 
No primeiro desses estudos a mortalidade aos 14 dias foi menor nos doentes que 
receberam perfusão prolongada, 8.8% vs. 15.2% (diferença não significativa);  
contudo no sub-grupo de doentes com APACHE II mais alto, maior que 17, esta 
diferença de mortalidade foi estatisticamente significativa (12.2% vs. 31.6%; 
p=0.04)17. No outro destes estudos a mortalidade aos 30 dias foi significativamente 
mais baixa (19% vs. 38%; p=0.01) nos doentes que receberam perfusão prolongada. 
Salienta-se que estes doentes tiveram tempos de ventilação muito diferentes (mediana 
de 2.8 vs. 7.2 dias), o que levanta dúvidas sobre a sua homogeneidade18. Foram 
também observados melhores resultados clínicos em outras análises retrospetivas de 
doentes com pneumonia associada ao ventilador que receberam perfusão prolongada 
de piperacilina/tazobactam19, meropenem20 ou ceftazidima21. 
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Todos estes estudos foram monocêntricos, de dimensão relativamente reduzida, 
parecendo haver desequilíbrios significativos na estratificação dos doentes. 
Outro grupo de 240 doentes, maioritariamente com infeções adquiridas no hospital, 
foi randomizado prospectivamente para receber 6g de meropenem em PC ou em dose 
intermitente22. Com esta dose elevada de antibiótico não houve diferença significativa 
de mortalidade (17.0% vs. 25.0%, respectivamente; p=0.18), mas sim maior resolução 
microbiológica (OR 2.98; 1.05-8.44; p=0.04) com a PC. 
Foram realizadas duas meta-análises, as quais incluíram estudos prospetivos, 
randomizados, com um total de 846 e 1380 doentes. Nas mesmas não se identificou 
nenhuma diferença de mortalidade relacionada com o tempo de perfusão23,24, OR de 
1.0 (0.48-2.06) e de 0.92 (0.61-1.37), respectivamente. 
Mais recentemente Falagas e col. realizaram nova meta-análise25, desta vez restrita 
apenas à piperacilina/tazobactam e aos carbapenemos, a qual selecionou 14 estudos 
(dos quais apenas 3 foram randomizados), incluindo um total de 1299 doentes. Nesta 
última meta-análise identificou-se uma diferença significativa de mortalidade, OR 
0.59 (IC 95%: 0.41-0.83), favorecendo a perfusão prolongada. 
Finalmente, um estudo prospetivo multicêntrico recente randomizou 60 doentes 
para receberem PC ou dose intermitente de vários antibióticos β-lactâmicos. Houve 
benefício PK, sendo o índice PK/PD alvo alcançado mais frequentemente quando os 
antibióticos foram administrados em PC (82% vs. 29%). Houve também aumento da 
“cura clínica” (70% vs. 43%; p=0.037) mas sem que tal se traduzisse em diferença de 
demora média (8.5 vs 11 dias; p=0.14) ou da mortalidade hospitalar (10% vs. 20% 
p=0.47)26. 
 
1.3 Limites à avaliação da eficácia dos antibióticos 
A avaliação dos antibióticos in vivo pode ser difícil pela dificuldade em definir a 
própria infeção e pela incerteza do diagnóstico microbiológico. De facto, o 
diagnóstico das doenças infeciosas baseia-se num conjunto de manifestações clínicas, 
laboratoriais e imagiológicas, as quais são inespecíficas. Mesmo a identificação 
microbiológica pode ser inconclusiva, pois as mesmas bactérias responsáveis pelas 
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infeções podem ser apenas agentes colonizantes ou mesmo da flora comensal do 
hospedeiro27. Tal é particularmente evidente na pneumonia, a síndrome infeciosa mais 
comum nos doentes críticos28. 
A comparação da eficácia das diferentes posologias de antibióticos, como a PC e a 
dose intermitente, é ainda mais problemática, pois a eficácia do antibiótico depende 
não só da dose mas também da CIM bacteriana. Quando esta última é particularmente 
baixa, qualquer posologia antibiótica tem tendência a ser eficaz, pelo que dificilmente 
pode haver benefício atribuível apenas à diferença de posologia. Apenas quando a 
CIM é elevada e se torna mais difícil atingir os índices PK/PD ideais, é possível 
observar uma diferença de eficácia que possa ser atribuída ao esquema posológico. 
A avaliação da resposta clínica pode ser ainda dificultada pelas características do 
hospedeiro (e a eficácia do seu sistema imunitário), pela eficácia de controlo do foco, 
pela virulência do microrganismo, a carga microbiana e pelo tempo de evolução da 
infeção29. 
 
1.4 Estudo Clínico: Perfusão contínua da piperacilina/tazobactam 
Foi elaborado um estudo observacional, retrospectivo, caso-controlo para avaliar a 
eficácia da PC dum antibiótico β-lactâmico, a piperacilina/tazobactam, em doentes 
críticos, quando comparada com a dose intermitente, convencional. Foram incluídos 
doentes sépticos admitidos entre 2006 e 2010 em sete UCIs diferentes. O endpoint 
primário foi a mortalidade aos 28 dias. Os outros outcomes avaliados foram a demora 
média e a mortalidade, quer na UCI quer no hospital. 
De forma a isolar o efeito da posologia, a PC, de potenciais factores confundentes, 
apenas foram incluídos os doentes com infeções microbiologicamente documentadas, 
em que foram isolados microrganismos susceptíveis (in vitro) à 
piperacilina/tazobactam e que o receberam, pelo menos, durante as primeiras 48h 
após o diagnóstico de infeção. Os doentes selecionados foram emparelhados com 
recurso a um propensity score, traduzindo a probabilidade de estar no grupo de 
doentes que foram medicados com PC, calculado por regressão logística a partir da 
sua gravidade clínica (o Simplified Acute Physiology Score (SAPS) II score)30, da 
idade, do foco de infeção, da dose diária de antibiótico. Após este emparelhamento, os 
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grupos resultantes foram novamente comparados, o que permitiu excluir 
desequilíbrios em variáveis clinicamente relevantes. 
 
Gonçalves Pereira J, Oliveira BS, Janeiro S, Estilita J, Monteiro C, Salgueiro A, 
Vieira A, Gouveia J, Paulino C, Bento L, Póvoa P. Continuous infusion of 
piperacillin/tazobactam in septic critically ill patients--a multicenter propensity 
matched analysis.  PLoS One. 2012;7:e4984531.  
Estudo publicado no Plos One (editor: Prof. Jorge Salluh. Editor-in-chief: Prof. 
Damian Pattinson) Fator de Impacto –3.73 
 
Foram incluídos no estudo 569 doentes. De acordo com a metodologia descrita, foi 
possível selecionar 173 pares de doentes, os quais receberam piperacilina/tazobactam, 
metade em PC e metade em dose intermitente. A mortalidade aos 28 dias foi igual nos 
dois grupos, 28.3% (p=1.0), figura 14. A mortalidade na UCI e hospitalar também foi 
similar (23.7% vs. 20.2%, p=0.512 e 41.6% vs. 40.5%, p=0.913, respectivamente). 
Figura	   14-­‐	   Mortalidade	   aos	   28	   dias	   em	   doentes	   medicados	   com	   a	   mesma	   dose	   de	  
piperacilina/tazobactam,	   em	  perfusão	   contínua	  ou	   em	  dose	   intermitente	   (adaptado	  de	  31	   com	  
permissão).	  
	  
Este resultado foi similar ao observado no estudo de Lodise e col.17. Mas nesse 
estudo foi identificado um grupo de doentes mais graves (com APACHE II>17) onde 
o aumento do tempo de perfusão da piperacilina/tazobactam se associou à diminuição 
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da mortalidade. De forma a identificar um fenómeno similar, foi aplicada neste estudo 
uma estratégia similar à descrita (neste caso, estratificando os doentes com recurso ao 
SAPS II), de forma a identificar o limiar de gravidade a partir do qual a PC se 
associava a maior diferença de mortalidade. De acordo com esta metodologia, foi 
identificado o limiar de SAPS II>42 como aquele no qual houve maior diferença de 
mortalidade entre os 2 grupos, PC ou dose intermitente. A análise realizada neste sub-
grupo de doentes mais graves mostrou que a mortalidade aos 28 dias foi menor nos 
doentes que receberam PC (31.4% vs. 35.2%), não sendo essa diferença 
estatisticamente significativa (p=0.66). 
 
Foi feita uma segunda sub-análise, desta vez dos 218 doentes com isolamento de 
Pseudomonas aeruginosa. Com recurso ao mesmo propensity score foi possível 
emparelhar 94 doentes, 80% com infeção do trato respiratório inferior. Estes tinham 
idade média de 59.8 anos e SAPS II de 48. Nesta análise a mortalidade aos 28 dias foi 
não significativamente menor nos doentes que receberam o antibiótico de forma 
intermitente, 19.2% vs. 38.3% (PC); p=0.15. 
(trabalho publicado como abstract Continuous infusion of piperacillin tazobactam in 
Pseudomonas aeruginosa infection: A propensity score matched multicenter cohort 
study. Oliveira B, Gonçalves-Pereira J, Janeiro S, Estilita J, França C. Intensive Care 
Med 2012; 38: S63-S64). 
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Continuous Infusion of Piperacillin/Tazobactam in Septic
Critically Ill Patients—A Multicenter Propensity Matched
Analysis
João Gonçalves-Pereira1,2*, Bruno Serra Oliveira3, Sérgio Janeiro4, Joana Estilita5, Catarina Monteiro6,
Andrea Salgueiro6, Alfredo Vieira7, Joao Gouveia8, Carolina Paulino1, Luis Bento4, Pedro Póvoa1,2
1 Unidade de Cuidados Intensivos Polivalente, Hospital São Francisco Xavier Hospital, CHLO, Lisboa, Portugal, 2 CEDOC, Faculdade de Ciências Médicas, Universidade
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Portugal, 7 Unidade de Cuidados Intensivos, Hospital do Santo Espı́rito, Évora, Portugal, 8 Unidade de Cuidados Intensivos, Hospital Pulido Valente, CHLN, Lisboa, Portugal
Abstract
The clinical efficacy of continuous infusion of piperacillin/tazobactam in critically ill patients with microbiologically
documented infections is currently unknown. We conducted a retrospective multicenter cohort study in 7 Portuguese
intensive care units (ICU). We included 569 critically ill adult patients with a documented infection and treated with
piperacillin/tazobactam admitted to one of the participating ICU between 2006 and 2010. We successfully matched 173
pairs of patients according to whether they received continuous or conventional intermittent dosing of piperacillin/
tazobactam, using a propensity score to adjust for confounding variables. The majority of patients received 16g/day of
piperacillin plus 2g/day of tazobactam. The 28-day mortality rate was 28.3% in both groups (p = 1.0). The ICU and in-hospital
mortality were also similar either in those receiving continuous infusion or intermittent dosing (23.7% vs. 20.2%, p = 0.512
and 41.6% vs. 40.5%, p = 0.913, respectively). In the subgroup of patients with a Simplified Acute Physiology Score (SAPS)
II.42, the 28-day mortality rate was lower in the continuous infusion group (31.4% vs. 35.2%) although not reaching
significance (p = 0.66). We concluded that the clinical efficacy of piperacillin/tazobactam in this heterogeneous group of
critically ill patients infected with susceptible bacteria was independent of its mode of administration, either continuous
infusion or intermittent dosing.
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Introduction
The primary determinant of piperacillin/tazobactam efficacy is
the amount of time in which the non-protein bound drug
concentration (fT) exceeds the minimum inhibitory concentration
(MIC) of the microorganism (fT.MIC) [1]. Piperacillin/tazobac-
tam was approved to be administered by intermittent dosing.
However with intermittent dosing, b-lactams attain a high peak
concentration, but the presence of increased clearance can lead to
a short half-life and a sub-optimal fT.MIC [2,3]. Furthermore,
optimizing fT.MIC is particularly difficult for microorganisms
with elevated MICs.
Pharmacokinetic studies have shown that prolonging the
infusion time provides more consistent serum levels and maximizes
fT.MIC [4,5]. It is unclear, however, if this approach could be
translated into better patient outcomes.
Several trials comparing clinical outcomes of extended or
continuous infusion of b-lactams with intermittent dosing have
been completed, with conflicting results [6,7,8]. Moreover the
interpretation of those studies remains controversial, as most trials
were single centre studies, conducted with a small number of
patients and failed to control for potentially confounding variables,
such as focus of infection or length of hospital stay before
inclusion. Besides, two recent meta-analyses failed to show any
clinical benefit of extended or continuous infusion of b-lactam
antibiotics in these unselected hospitalized patients [9,10] suggest-
ing the need to define sub-groups of patients who might benefit
from this strategy.
In clinical practice continuous or extended infusion of
piperacillin/tazobactam is often recommended [2,11]. Therefore
we intended to analyse if this approach may lead to a significant
clinical benefit in an unselected population of critically ill patients.
We performed a multicenter propensity matched analysis
comparing continuous infusion with intermittent dosing of
piperacillin/tazobactam in critically ill patients with microbiolog-
ically documented infections to determine if continuous infusion
resulted in improved 28-day survival, compared to conventional
intermittent dosing.
PLOS ONE | www.plosone.org 1 November 2012 | Volume 7 | Issue 11 | e49845
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Materials and Methods
Setting
This study was performed in 7 adult Intensive Care Units (ICU)
in Portugal.
All patients admitted to one of the participant ICUs between 1st
January 2006 and 31st December 2010 were eligible for analysis if
they received piperacillin/tazobactam during their ICU stay to
treat a microbiologically documented sepsis with one or more
microorganisms with in vitro susceptibility to piperacillin/tazobac-
tam. Microbiologically documented sepsis was considered when a
relevant microorganism from a suspected focus of infection was
isolated and/or bacteraemia was present. Further inclusion criteria
included receiving at least 24 hrs of the studied antibiotic in the
ICU.
Piperacillin/tazobactam was administered either by 30 min
intermittent dosing or by continuous infusion, after an initial bolus
of 4.5 g, according to the attending physician.
We excluded patients with infections caused by piperacillin/
tazobactam resistant microorganisms (according to in vitro testing),
with renal failure (defined as the need of renal replacement
therapy during their ICU stay), or with incomplete clinical data.
All patients were followed until death or hospital discharge.
Each patient could be included only once. Repeated admissions
were discarded from further analysis and only the first admission
was considered.
All data from this population were included in a database
created specifically to this study.
The Institutional Review Board and Ethics Committee of all
participating hospitals approved the research protocol and waived
the need for written informed consent due to the observational
nature of the study.
Design
We conducted a retrospective propensity matched cohort study
using prospectively collected data. We divided the patient
population according to whether they received piperacillin/
tazobactam by continuous infusion or conventional intermittent
dosing. For the purpose of the study we considered the form of
administration in the first 48 hrs.
The primary endpoint was the 28-day all cause mortality.
Secondary endpoints were ICU and hospital mortality and length
of stay.
Definitions
Demographic data was collected. Site of admission was
classified as emergency room, ward or another ICU. Primary
source of infection was divided in lung, intra-abdominal, genito-
urinary, skin and soft tissue, endovascular (including endocarditis
and central venous catheter infections), central nervous system and
others. The length of time in the ICU before the diagnosis of
infection was divided in 4 sub-groups: less than 72 hrs, 3–7 days;
8–28 days and more than 28 days. Microbiological isolates were
aggregated in Gram positive, non fermentative Gram negative or
other Gram negative bacteria.
Patients were classified according to the use of systemic steroids,
vasopressors and the need of mechanical ventilation.
Matching by Propensity Score
As this was a nonrandomized study, there was a possibility that
there were inherent differences between the two groups. To
overcome these limitations, we used a propensity score to match
patients according to the mode of piperacillin/tazobactam
administration. By using propensity scores, one can better control
for the likelihood of being assigned to a group and therefore
reduce occult bias [12]. In our study, we modelled the likelihood of
receiving continuous infusion therapy using logistic regression. We
included in our regression model gender, age, severity of illness at
ICU admission assessed by the Simplified Acute Physiology Score
(SAPS) II score [13], admission from emergency room, ward or
another ICU, the use of vasopressors, systemic steroids, invasive
mechanical ventilation, source of infection, microbiological isolate
and length of time in the ICU before starting piperacillin/
tazobactam.
This analysis allowed the calculation of the probability of
receiving piperacillin/tazobactam by continuous infusion for each
patient. The propensity score area under the receiver operating
characteristic curve was 0.74, indicating good discrimination
(Hosmer and Lemeshow goodness of fit test, p = 0.741).
Subsequently, patients who received piperacillin/tazobactam by
continuous infusion were matched with patients treated with
intermittent dosing with the nearest propensity score (within a
range of 0.01 on a scale from 0 to 1), using a neighbour matching
methodology. Matching was performed without knowledge of the
patients’ outcomes.
The success of this matching was assessed by evaluating
differences in individual demographic data (Table 1).
After matching was completed, this new data set constituted our
study population to assess the effect of piperacillin/tazobactam
mode of administration on outcomes.
Statistical Analysis
Descriptive statistical analysis was performed. Continuous
variables were expressed as median [interquartile range] or mean
6 standard deviation according to data distribution. Comparisons
between infusion groups were performed with paired Student’s t
test for continuous variables or McNemar’s test with continuity
correction for categorical variables, to account for the matched
design.
Cumulative mortality was calculated for continuous and
intermittent dosing groups during the first 28 days after receiving
the first dose of piperacillin/tazobactam.
Sub-group analyses were performed for patients with pneumo-
nia, for patients treated with monotherapy, for those receiving
vasopressors and according to the isolated microorganism
(Pseudomonas aeruginosa, Gram positive or other Gram negative
bacteria). In order to evaluate a potential mortality benefit of
continuous infusion in the sub-group of patients with the higher
severity scores, as described by Lodise et al [14], we performed a
similar analysis using the SAPS II score. Accordingly we stratified
the patients to identify the SAPS II cut-off, which allowed splitting
the data and select the sub-group with the largest 28-day mortality
difference between patients receiving either continuous infusion or
intermittent dosing of piperacillin/tazobactam. Chi-square test
was used to test association between type of infusion and mortality
in these sub-groups. The Mann-Whitney U test was used to test
association between the type of infusion and the length of stay in
patients who were discharged from the ICU and the Hospital.
Data were analyzed using PASW Statistics v.18.0 (SPSS,
Chicago, IL). All statistics were two-tailed, and significance level
was defined as p,0.05.
Results
During the study period a total of 569 patients admitted to one
of the participating ICUs received at least 24 hrs of piperacillin/
tazobactam to treat a microbiologically documented sepsis.
Piperacillin/Tazobactam Continuous Infusion
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According to the propensity score a total of 173 pairs (N = 346
patients, 61% of total population) were successfully matched and
enrolled in the study. Groups were well balanced as shown in
Table 1.
The main focus of infection was the lung, which constituted
70.8% of all infections. Gram-negative bacteria were predominant
(81.8%) in all studied focus of infection (Table 2). Pseudomonas
aeruginosa was the most common isolate overall (34.4%). Besides
Staphylococcus aureus (N = 28), Escherichia coli (N = 47) and Klebsiella
pneumoniae (N = 37) were also commonly found.
The vast majority of patients in both groups received 16 g of
piperacillin plus 2 g of tazobactam per day (80.9% of the
intermittent dosing group and 79.2% of the continuous infusion
group). The mean daily doses of piperacillin were 14.9 g and
14.8 g, respectively (p = 0.84). A second antibiotic, effective against
the isolated microorganism, was given to 31.2% of patients, 29.5%
of those receiving intermittent dosing and 32.9% continuous
infusion (p = 0.77).
A total of 98 patients (28.3%) died in the first 28 days after
starting piperacillin/tazobactam. No differences were found
related to the piperacillin/tazobactam mode of administration,
with 49 deaths in each group (p = 1.0). Mortality in the ICU was
also similar (continuous infusion 23.7% and intermittent dosing
20.2%, p = 0.512) as well as in-hospital mortality, 41.6% and
40.5% respectively (p = 0.913) – Table 3. Cumulative mortality in
the first 28 days after starting piperacillin/tazobactam is shown in
Figure 1. No significant differences in 28-day mortality were also
noted in any of the studied sub-groups (Table 4).
Stratifying patients according to SAPS II score allowed us to
identify the sub-group of patients with the largest 28-day mortality
difference. Patients with a SAPS II score above 42, had a 28-day
mortality rate of 35.2% when receiving piperacillin/tazobactam
by intermittent dosing and 31.4% if receiving continuous infusion,
but again this difference was not statistically significant (p = 0.66).
Among the patients discharged from the ICU, the median
length of ICU stay was similar for both groups (12.0 and 11.5 days,
respectively). In-hospital duration of stay was also not different
(Table 3).
Discussion
In this study we addressed the use of piperacillin/tazobactam
for the treatment of microbiologically documented infections
caused by susceptible species in critically ill patients. In this cohort
of patients, mostly treated with 16g/day of piperacillin plus 2g/
day of tazobactam, we found continuous infusion to be as effective
as conventional intermittent dosing, even in the most severe
patient sub-group.
Table 1. Demographic data from the selected matched cohort.
Intermittent Dosing (n = 173) Continuous Infusion (n = 173) P Value
Male Sex 114 (65.9%) 114 (65.9%) 1.0*
Age (years) 60.7618.2 60.8618.9 0.94**
Local of admission 0.803*
Emergency room 106 (61.3%) 107 (61.8%)
Ward 64 (37%) 62 (35.8%)
Another ICU 3 (1.7%) 4 (2.3%)
SAPS II 47.7614.7 47.5614.8 0.909**
Time in the ICU before piperacillin/tazobactam 0.845*
,72 hrs 96 (55.5%) 94 (54.3%)
3–7 days 42 (24.3%) 38 (22%)
8–28 days 30 (17.3%) 35 (20.2%)
.28 days 5 (2.9%) 6 (3.5%)
Systemic steroids 80 (46.2%) 87 (50.3%) 0.5*
Vasopressors 97 (56.1%) 96 (55.5%) 1.0*
Invasive mechanical ventilation 162 (93.6%) 159 (91.3%) 0.557*
Infection source 0.739*
Lung 125 (72.3%) 120 (69.4%)
Intra-abdominal 22 (12.7%) 21 (12.1%)
Genito-Urinary 14 (8.1%) 16 (9.2%)
Skin and Soft tissue 4 (2.3%) 4 (2.3%)
Blood stream infections 8 (4.6%) 12 (6.9%)
Isolated bacteria 0.387*
NFGNB 79 (45.7%) 78 (45.1%)
Other Gram negative 64 (37%) 62 (35.8%)
Gram positive 30 (17.3%) 33 (19.1%)
SAPS II - Simplified Acute Physiology Score; ICU – Intensive Care Unit; NFGNB – Non-fermenting Gram-negative bacteria.
Data presented as mean 6 standard deviation or N (percentage).
*McNemar’s test;
**Paired Student’s t test.
doi:10.1371/journal.pone.0049845.t001
Piperacillin/Tazobactam Continuous Infusion
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The b-lactam antibiotics, including piperacillin/tazobactam,
due to their large antimicrobial spectrum and low toxicity, are
among the first line therapy in critically ill septic patients. There is
large evidence that its pharmacodynamic target, associated with
the maximal microbiological effect, is the time during which the
non-protein bound drug concentration exceeds the MIC of the
organism (fT.MIC) [11]. Therefore extended or even continuous
infusion of b-lactam antibiotics has gained enthusiasm, since an
improved profile of b-lactams and a longer bacterial exposure can
be expected [15,16]. Several studies reported small benefits of
continuous infusion which has further been supported by
pharmacodynamic modelling studies [9].
Continuous infusion has also been shown to increase piper-
acillin/tazobactam lung epithelial lining fluid concentration [17]
but only in patients with normal renal function. No differences
were found in patients with moderate renal failure (creatinine
clearance,50 mL/min) and no survival benefit has been reported
[17].
In a retrospective cohort study of patients with ventilator-
associated pneumonia, Lorente et al [18] identified a higher
survival rate in patients receiving continuous infusion (90.5%)
compared with conventional intermittent dosing, 59.6%. Reduced
mortality with extended infusion piperacillin/tazobactam (4-hour
infusion) was also described in a single-center cohort study of 194
seriously ill patients with Pseudomonas aeruginosa infection [14].
However, in this study, only in the subset of the more severe
patients (according to an Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation II score [19] higher than 17) a lower 14-day mortality
rate was associated with extended infusion (12.2% vs. 31.6%;
p = 0.04).
In contrast to our study, both these studies were single centre,
addressing only a specific population, ventilator associated
pneumonia [18] and Pseudomonas aeruginosa infection [14]. More-
over patients were not matched according to clinical variables and
unknown bias may have been introduced.
Pharmacodynamic modelling had also suggested a potential
benefit of extended or continuous infusion of b-lactams antibiotics
in outcome, but this was especially noted for bacteria with a high
MIC, near the antibiotic susceptibility breakpoint [20,21].
Although we did not evaluate the MICs of all isolated bacteria,
we exclude patients with resistant or intermediate isolated
microorganisms.
A recently published randomized control single center trial
compared another b-lactam, meropenem, either in continuous
infusion or in intermittent dosing, in 240 ICU young patients
(mean age 46 years), mostly with hospital acquired infections [7].
There was no survival benefit in the overall population (83.0% in
the continuous infusion group and 75.0% in the intermittent
dosing group; p = 0.18) or in the sub-group with the higher
APACHE II score (75.5% vs. 79.2%; p = 0.81). Although patients
in the intermittent dosing group received a high meropenem dose
(6g/day), those who receive continuous infusion had a higher rate
of microbiological success [Odds Ratio - 2.98 (95% confidence
interval 1.05 to 8.44; p = 0.04] and a lower length of stay in the
ICU, despite receiving a lower total dose of meropenem.
Two recently published meta-analysis of randomized, prospec-
tive studies also failed to show any survival benefit of the mode of
b-lactam antibiotics administration, extended or continuous
infusion [9,10] with odds ratio of 1.0 and 0.92, respectively.
To identify any subset of patients who had a significant
mortality benefit of continuous infusion in our study, we stratify
our population according to their severity scores, as was described
in the study of Lodise et al [14]. Accordingly we found that the
largest mortality difference was in the subset of patients with a
SAPS II.42. Using that cut-off, a non significant lower mortality
rate (31.4% vs. 35.2%) in patients receiving continuous infusion
was noted. To adequately confirm this difference (with a power of
80%), a study including 4822 patients would have been needed.
The clinical benefits of continuous infusion of piperacillin/
tazobactam may be mostly noted in patients infected with bacteria
with high MIC, in whom conventional intermittent dosing may
fail to achieve the pharmacodynamic target (fT.MIC), in
immunocompromissed patients [22] and in patients with increased
b-lactam clearance (closely related to creatinine clearance), who
may also be at risk of underdosing and, consequently, therapeutic
failure [23,24,25]. However the use of high b-lactam antibiotics
dose (as in the study of Chytra et al [7]) may overcome any
potential limitations of intermittent dosing. This could have also
contributed to our findings.
An increase in creatinine clearance, which is usually related to a
shorter fT.MIC of b-lactam antibiotics, has been shown to be a
common finding in septic surgical or trauma patients [26] and also







Enterobacter cloacae 10 4
Escherichia coli 14 9
Haemophilus influenzae 8 10
Klebsiella pneumoniae 14 9
Pseudomonas aeruginosa 45 45
Other NFGNB 3 4
Other Gram-negative 10 17
Gram-positive 21 22
Staphylococcus aureus 11 14
Streptococcus pneumoniae 5 7
Other Gram-positive 5 1
Abdomen
Gram-negative 20 20
Escherichia coli 2 6
Klebsiella pneumoniae 4 5
Pseudomonas aeruginosa 12 7




Escherichia coli 4 12
Klebsiella pneumoniae 3 2
Pseudomonas aeruginosa 4 6
Other Gram-negative 7 3
Gram-Positive 8 9
Enterococcus faecalis 2 3
Staphylococcus aureus 4 5
Other Gram-positive 2 1
All included microorganisms had in vitro susceptibility to piperacillin/
tazobactam.
NFGNB – Non-fermenting Gram-negative bacteria.
doi:10.1371/journal.pone.0049845.t002
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in medical patients [27]. An effort to identify easily available
clinical markers of patients at risk for underdosing, who might
benefit from an improved pharmacokinetic dosing guidance
(including continuous infusion of b-lactam antibiotics) is currently
underway [28,29].
A large volume of distribution is also common in critically ill
septic patients. Therefore failure to give an appropriate loading
dose may also lead to an initially low fT.MIC [30]. However, due
to the fact that volume of distribution and half-life are directly
proportional, the enhanced volume of distribution can increase
drug half-life (and consequently fT.MIC) [31], as long as drug
clearance remains unchanged.
Critically ill patients with organ dysfunction commonly
experience drug accumulation and toxicity [32] and this may
easily go unrecognized [33,34]. Consequently therapeutic drug
monitoring has been proposed as a valuable tool to help guide
antibiotic therapy, unveiling both under and overdosing [35,36].
Presently this is only commonly available for aminoglycosides and
vancomycin. Furthermore, better guidance of the ideal therapeutic
targets of b-lactam antibiotics are probably needed [37].
As far as we are aware, this is the largest study evaluating the
outcomes of patients treated with continuous infusion of a b-
lactam antibiotic, evaluating 346 patients. Moreover it is a
multicenter study which included critically ill patients with
different microbiologically documented infections caused by
bacteria susceptible to the study drug, matched by a propensity
based analysis. We believe that this data suggests that the use of
continuous infusion of 16g/day of piperacillin plus 2g/day of
tazobactam in a heterogeneous group of critically ill patients is not
associated with a decrease in mortality. Studies to identify sub-
groups of critically ill patients who could benefit from this strategy
are warranted.
However our study has also some limitations. First we did not
measure piperacillin/tazobactam concentrations. Also, data on
bacteria MIC was not available for analysis. Therefore we were
not able to identify patients who did not attain the piperacillin/
tazobactam pharmacodynamic target or who had toxic concen-
trations. We also cannot exclude an eventual difference of efficacy
of continuous infusion of piperacillin/tazobactam in patients
infected with borderline resistant bacteria, as we only included
Figure 1. Cumulative mortality in the first 28 days after starting piperacillin/tazobactam therapy either in continuous infusion
(dashed line) or 30 min bolus dosing (solid line).
doi:10.1371/journal.pone.0049845.g001
Table 3. Outcomes of patients treated with piperacillin/tazobactam, either as continuous infusion or intermittent dosing.
Continuous Infusion (n = 173) Intermittent dosing (n = 173) P value
28-day mortality 28.3% 28.3% 1.0*
ICU mortality 23.7% 20.2% 0.512*
In-Hospital mortality 41.6% 40.5% 0.913**
Length of ICU stay1 12 [14] 11.5 [11] 0.582**
Length of Hospital stay2 30 [32] 31 [54] 0.475**
SAPS II.42 (N, 28 day mortality) 105, 31.4% 108, 35.2% 0.66#
1Patients discharged from ICU;
2Patients discharged from hospital.
ICU – Intensive Care Unit; SAPS - Simplified Acute Physiology Score.
Data presented as percentage or median [Interquartile Range].
*McNemar’s test;
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patients with susceptible bacteria. Second this was a retrospective
study, addressing a heterogeneous ICU population and, despite
the matching, some unknown bias may have occurred. Besides, we
recognize that our sample may have been underpowered to unveil
differences in some sub-groups of interest. Finally we did not
analyse data on antibiotic duration or recurrent infection, as
several patients were discharged from the ICU while still receiving
the antibiotic.
Conclusions
In this cohort of heterogeneous critically ill patients with
infections caused by susceptible bacteria, the clinical efficacy of
16g/day of piperacillin plus 2g/day of tazobactam was indepen-
dent of the mode of administration, either continuous infusion or
conventional intermittent dosing.
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Intermittent dosing 97 32%
Continuous infusion 96 30.2%
Anbitiotic Monotherapy 0.86
Intermittent dosing 116 28.4%
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Gram positive bacteria 1.0
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Parte II - Antibióticos concentração dependente 
Os aminoglicosídeos são antibióticos bactericidas, com time to kill muito rápido, 
ou seja verifica-se morte bacteriana rapidamente após o início de perfusão do 
antibiótico32. Sob o ponto de vista PD, a sua eficácia relaciona-se com a Cmax, 
nomeadamente com a proporção entre a Cmax e a CIM bacteriana33. Quanto maior 
esta proporção, mais rápida é a morte bacteriana. 
Esta eficácia PD tem tradução clínica. Foi demonstrada associação entre uma 
Cmax de gentamicina superior a 10*CIM (nas primeiras 48h de terapêutica) e o 
aumento da taxa de resolução da infeção até ao 7ºdia de terapêutica33, nomeadamente 
apirexia e normalização da contagem leucocitária. 
A posologia ideal desta classe de antibióticos é assim determinada pelas suas 
características PD e também pelo seu efeito pós-antibiótico. Este último é ele próprio 
diretamente relacionado com a Cmax, sendo tão mais prolongado quanto maior a 
proporção Cmax/CIM e, logo a velocidade de morte bacteriana. Consequentemente, a 
posologia deve privilegiar a obtenção de concentrações elevadas, de acordo com este 
perfil PK/PD, para maximizar a sua eficácia34, com intervalos prolongados, para 
minimizar a sua toxicidade, como se discutirá mais à frente. 
Para optimizar a eficácia da gentamicina contra a Pseudomonas aeruginosa, foi 
proposta uma dose de 7 mg/kg, a que corresponderia uma Cmax de 20 mcg/mL, 
assumindo um Vd de 0.26 L/kg35. Esta concentração seria suficiente para ter um 
Cmax/CIM superior a 10 para 90% das Pseudomonas aeruginosa isoladas. Os 
mesmos autores desenvolveram um normograma para facilitar a sua posologia 
subsequente, o qual se baseia na concentração sérica do antibiótico medida 6h após 
ser atingida a Cmax. A dose administrada a cada momento era sempre a mesma (para 
manter a sua eficácia), variando o intervalo de acordo com a concentração medida, de 
forma a diminuir a sua acumulação e toxicidade (figura 15). 
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Figura	   15-­‐	   Posologia	   dos	   aminoglicosídeos	   de	   acordo	   com	   a	   sua	   farmacodinâmica.	   Quando	   há	  
insuficiência	  renal	  (linha	  verde)	  há	  atraso	  na	  eliminação.	  Deve	  ser	  mantida	  a	  dose	  administrada	  
para	   se	   assegurar	   que	   a	   proporção	   entre	   a	   concentração	   máxima	   (Cmax)	   e	   a	   concentração	  
inibitória	   mínima	   (CIM)	   se	   mantém	   adequada.	   O	   intervalo	   deve	   ser	   alargado	   para	   impedir	   a	  
acumulação.	  
	  
A nefrotoxicidade associada aos aminoglicosídeos limita o seu âmbito de 
utilização. A introdução da TDM e a utilização de instrumentos informáticos para o 
cálculo da sua PK, tem aumentado a segurança da sua utilização. Assim, embora num 
estudo de 373 doentes com endocardite medicados com gentamicina, se tenha 
verificado um decréscimo de cerca de 0.5% por dia no Cl Cr, essa alteração reverteu 
completamente após a suspensão do fármaco, não influenciando qualquer outcome, 
quer assistencial quer da própria função renal36. 
A optimização PK/PD dos aminoglicosídeos, nomeadamente Cmax elevada e 
prolongamento do tempo entre administrações pode, paradoxalmente, reduzir esta 
incidência de nefrotoxicidade34. Tal é atribuível ao facto de a ligação dos 
aminoglicosídeos aos tecidos vestibular e renal se processar através dum 
transportador saturável pelo que, quando a concentração ultrapassa esse limiar de 
saturação, é atingido o máximo de acumulação tecidular. Logo, quando toda a dose é 
administrada num curto espaço de tempo, fica limitada no tempo a exposição destes 
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tecidos ao fármaco, ao contrário do que acontecia quando o mesmo era administrado 
em doses menores, de forma intermitente. 
O prolongamento do intervalo entre administrações permite também aos tecidos 
mais tempo para libertarem o aminoglicosídeo acumulado (fase γ da curva 
concentração-tempo)37, incluindo o tecido cortical renal38. É recomendado um 
intervalo livre de 2-4h após a concentração do aminoglicosídeo ser inferior ao seu 
limiar de detecção (quando se inicia a fase γ) para completar esse processo e diminuir 
a toxicidade39. 
Esta estratégia de Cmax elevada e intervalos prolongados contribui também para 
diminuir a resistência adaptativa bacteriana, fenómeno identificado in vitro e que 
consiste na diminuição transitória da sensibilidade dos bacilos Gram negativo aos 
aminoglicosídeos após a sua exposição aos mesmos40, a qual resolve em cerca de 12-
24h, desde que cesse a exposição ao antibiótico. 
 
2.1 Monitorização da PK 
A monitorização da concentração sérica dos aminoglicosídeos foi introduzida 
como tecnologia point of care para facilitar a prevenção da sua toxicidade. A mesma 
tecnologia foi posteriormente utilizada para, baseada na interpretação da PD destes 
fármacos, optimizar a sua atividade bactericida37. 
Estes antibióticos, sendo hidrofílicos, têm baixa afinidade pelos tecidos (com a 
exceção do córtex renal), distribuindo-se predominantemente pelo sangue e líquido 
intersticial. Logo o seu Vd é relativamente baixo, cerca de 0.2-0.26 L/Kg, volume que 
corresponde a esses dois compartimentos extra-celulares. Estes fármacos são 
eliminados quase exclusivamente por filtração glomerular. Aproximadamente 60% da 
dose administrada aparece na urina na sua forma ativa até às 6 horas e 85% até às 24 
horas, sendo a sua T1/2 aproximadamente 2.5 a 3 horas (gentamicina)37. 
Existe, no entanto, variabilidade inter-individual significativa, quer do Vd (e 
consequentemente da Cmax), quer da Cl (e logo da concentração de vale e T1/2). Nos 
doentes críticos, o Vd dos aminoglicosídeos é habitualmente superior ao observado 
nos voluntários saudáveis41, podendo chegar a 3 vezes mais alto, 0.73 L/kg42. 
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Estas alterações dos parâmetros PK são influenciadas pela própria evolução da 
infeção, tendendo a normalizar com a resolução do quadro clínico, pelo que existe não 
apenas variabilidade inter-individual, mas também intra-individual, ao longo do 
tempo de evolução da doença43. Consequentemente, os cálculos de PK que se baseiam 
exclusivamente na utilização de normogramas, assumindo Vd e Cl fixos, não refletem 
o comportamento de cada doente crítico e podem levar à sub ou sobrestimação da 
dose necessária44, mesmo quando são doseadas concentrações séricas isoladas45. 
Esta variabilidade da PK, quer do Vd quer da Cl, foi demonstrada mesmo em 
doentes não críticos e com função renal normal46. 
 
2.2 Aplicação da TDM aos aminoglicosídeos 
Tendo em atenção a variabilidade dos parâmetros PK dos aminoglicosídeos bem 
como a relação próxima entre o seu perfil concentração-tempo, a sua eficácia e 
toxicidade, foi proposta a TDM para optimizar o seu uso. 
Esta monitorização é facilitada pelo facto de estes fármacos apresentarem uma 
cinética de eliminação de primeira ordem, ou seja, por cada T1/2 a sua concentração 
diminui proporcionalmente à concentração (para metade em cada T1/2). Assim o 
doseamento de dois níveis séricos diferentes, a Cmax e um segundo, medido entre a 
8ª e a 12ª hora após a administração do fármaco, permite determinar a curva de 
concentração-tempo bem como calcular os parâmetros PK mais relevantes47. Desta 
forma é possível determinar a dose e horário adequados para a administração 
subsequente, respeitando o tempo necessário para a fase de eliminação tecidular, 
conforme exposto anteriormente. 
Para estes cálculos, é assumido um modelo de PK monocompartimental, tal como 
descrito por Sawchuk e Zaske48. Através deste modelo é calculada a constante de 
eliminação (Kel), que corresponde à fração do volume de distribuição da qual o 
fármaco é extraído por unidade de tempo e que é inversamente proporcional à T1/2. A 
Kel pode ser calculada a partir da variação da concentração do fármaco ao longo do 
tempo, pelo método simplificado de Sawchuk e Zaske48 (Kel=ln (Cmax /C vale)/(T 
vale-T max)), sendo T vale e T max a hora em que foram colhidas as amostras de 
sangue. 
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Note-se que a Cmax dos aminoglicosídeos é também calculada, uma vez que a 
mesma deve ser determinada após ser atingida a fase de equilíbrio, ou seja cerca de 60 
min após o início da administração do antibiótico. À concentração doseada é 
necessário somar a quantidade de fármaco já eliminada nesse mesmo tempo. 
O Vd é função da massa corporal, sendo calculado em L/kg. O seu cálculo deve ter 
em consideração o peso ajustado (peso ideal+(peso total-peso ideal)*0.4), pois no 
tecido adiposo (que corresponde a essa diferença de peso) a concentração destes 
fármacos é apenas cerca de 40% da do restante organismo. 
Estes cálculos são facilitados por instrumentos informáticos que permitem calcular 
os parâmetros PK e as curvas de concentração. Através deles é possível ajustar a 
posologia individual e prever as novas concentrações de forma mais eficiente do que a 
abordagem empírica, guiada ou não por normogramas49. 
Esta estratégia de monitorização PK individual pode ser usada em conjunto com 
modelos de PK populacional (através de análise Bayesiana), para diminuir o impacto 
de eventuais erros laboratoriais ou de registo na hora de colheita das amostras. 
 
2.3 Estudo Clínico: A PK da primeira dose de gentamicina 
Com base nestes conceitos, foi realizado um estudo observacional para avaliação 
da PK inicial da gentamicina numa população de doentes sépticos agudos graves, em 
duas UCIs diferentes. O objectivo primário do estudo foi avaliar a adequação da 
Cmax após a primeira dose de antibiótico. 
Acessoriamente pretendeu-se confirmar experimentalmente que a concentração 
máxima é apenas função da dose e do Vd, ou seja independente da função renal, da 
idade e da gravidade clínica, tal como teoricamente previsto. Por último foi avaliada a 
correlação entre variáveis clínicas e demográficas facilmente disponíveis e o Vd, 
potencialmente úteis para o cálculo da dose inicial ideal. 
Foram incluídos 32 doentes infetados, internados nas duas UCIs participantes, 
entre Janeiro de 2006 e Junho de 2008, os quais foram medicados com gentamicina 
com intenção terapêutica. A sua idade mediana foi de 68 anos. 
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Para este estudo, a concentração alvo de gentamicina, a ser atingida logo após a 
primeira dose, foi de 16 mg/L32. Só foram incluídos doentes nos quais estava 
disponível a determinação da Cmax da gentamicina logo após a primeira dose. A dose 
mediana administrada foi de 7.4 mg/kg, em perfusão de 30 ou 60 min. 
 
Gonçalves-Pereira J, Martins A, Póvoa P. Pharmacokinetics of gentamicin in 
critically ill patients  : pilot study evaluating the first dose. Clin Microbiol Infect. 
2010; 16:1258-6350. 
Estudo publicado no Clinical Microbiology and Infection (editor: Prof. Dietrich 
Mack. Editor-in-chief: Prof. Didier Raoult) Fator de Impacto – 4.874 
 
2.3.A Resultados 
Foi identificado um aumento significativo do Vd, cerca de 50%, sendo a mediana 
do mesmo de 0.41 L/kg (intervalo interquartil de 0.1 L/kg). Consequentemente a 
Cmax foi mais baixa que o previsto: apenas 50% dos doentes tiveram concentração 
superior a 16 mg/L e 31.3% uma concentração superior a 20 mg/L. Este aumento do 
Vd não se correlacionou com nenhum dos índices avaliados, nomeadamente o 
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score51, a idade, o Charlson 
Comorbidity Index52 (figura 16). Nesta população, o Vd foi significativamente mais 
elevado nos doentes do sexo feminino (0.51 vs 0.39 L/kg; p=0.002). Deve ser notado 
que neste estudo, para os cálculos da PK, foi usado o peso ajustado, o qual entra em 
linha de conta com o sexo do doente. 
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Figura	  16	  –	  Ausência	  de	  correlação	  entre	  o	  volume	  de	  distribuição	  (Vd)	  da	  gentamicina	  quer	  com	  
a	  idade	  quer	  com	  o	  Score	  de	  comorbilidades	  de	  Charlson.	  
	  
Na análise multivariada, os doente do sexo feminino tiveram uma probabilidade 
mais baixa de ter concentração de pico superior a 16 mg/L (OR 0.032; 0.03-0.387), 
enquanto que os doentes que receberam uma dose mais alta (por mg/kg: OR 3.21; 
1.17-8.79) tiveram maior probabilidade de atingir esse objectivo. 
A mediana do Cl da gentamicina foi de 57mL/min (30.3mL/min). Esta 
correlacionou-se fracamente com o Cl Cr estimado (r2 =0.258, p=0.003), com a idade 
(r2 =0.178, p=0.016), com o score de SOFA (r2=0.199, p=0.011) e associou-se com a 
presença de choque séptico (p=0.0039). 
Com este estudo foi possível demonstrar de forma inequívoca que a dose inicial 
dos aminoglicosídeos deve ser independente da função renal e da idade, apenas 
dependendo do Vd, habitualmente aumentado nos doentes críticos. 
Este estudo foi importante para unificar as características da PK da gentamicina 
num contexto prático de atuação; nas palavras do revisor “Some previous studies have 
already addressed these variables but the present investigation puts together all of 
them using a different approach and supports a clinical relevant consequence that 
have only been addressed by few: loading doses of gentamicin 7 mg/kg given to 
critical ill patients with severe sepsis should be given independently of the organ 







                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          	  
	  
	   142	  
patients. Pilot studies like this one are important to stimulate further larger 
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  5
Pharmacokinetics of gentamicin in critically ill patients: pilot study
evaluating the first dose
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Abstract
Gentamicin is extensively used in the treatment of severe Gram-negative bacterial infections. A loading dose of 7 mg/kg is recom-
mended to achieve a maximum concentration (Cmax) above 16 mg/L. We studied gentamicin pharmacokinetic data from patients treated
between January 2006 and June 2008 in two intensive-care units. The Sawchuk and Zaske one-compartment pharmacokinetic model
was used to estimate the gentamicin volume of distribution (the 32 patients had a median age of 68 years (23 men)). The median vol-
ume of distibution (Vd) per kilogram of body weight (Vd/kg) was 0.41 L/kg (interquartile range of 0.36–0.46 L/kg), with no correlations
with age, Charlson comorbidity score, sequential organ failure assessment (SOFA) score and creatinine serum level (r2 = 0.016, 0.058,
0.037, and 0.067, respectively). Women had a significantly higher median Vd/kg (0.50 vs. 0.40 L/kg, p 0.002) and lower Cmax (15.2 vs.
18.5 mg/L, p 0.016), despite similar dose/kg. In a logistic regression model, only sex (female: OR 0.032; 95% CI 0.03–0.387) and dose/kg
(per mg/kg: OR 3.21; 95% CI 1.17–8.79) were significantly associated with the achievement of Cmax above 16 mg/L. Gentamicin clear-
ance was 57 mL/min (interquartile range of 44.7–78 mL/min) and decreased with age (r2 = 0.178, p 0.016), SOFA score (r2 = 0.199,
p 0.011) and creatinine clearance (r2 = 0.258, p 0.003). Gentamicin Vd was increased in critically ill patients, particularly in women.
Therefore, high gentamicin loading doses should be given to all patients, especially women, independently of organ failure. Gentamicin
clearance decreases with age, SOFA score, and renal failure.
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Introduction
Gram-negative bacterial infections are responsible for
increased morbidity and mortality, mainly in critically ill
patients. Combination therapy with aminoglycosides, espe-
cially gentamicin, is widely recommended for treatment of
severe infections suspected of being caused by Gram-nega-
tive organisms, in order to increase the chance of adequate
empirical therapy. In severely septic patients, outcome is
related to how quickly effective antimicrobial therapy is
implemented [1]. Therefore, adequate antibiotic concentra-
tions should be achieved as soon as possible, even before
serum measurements can be obtained. The efficacy of amino-
glycosides is related to maximum serum concentration
(Cmax). A Cmax as high as 20 mg/L gentamicin has been pro-
posed for treating hospital-acquired infections, and an initial
dose of at least 7 mg/kg was recommended to achieve such
a level [2]. However, in critically ill septic patients, the
increased extracellular volume and changes in protein binding
can cause a decrease in gentamicin serum concentrations
and consequent therapeutic failure [3].
These rapidly changing conditions, associated with thera-
peutic interventions such as aggressive fluid resuscitation and
mechanical ventilation, can alter extracellular volume, the
rate of drug elimination, and, consequently, drug plasma lev-
els. These pathophysiological changes are also influenced by
the clinical course of the infection, resolving with successful
treatment or persisting if refractory to therapy. Therefore,
there is not only significant interpatient variability, but also
intrapatient variability over time [4]. Consequently, a volume
of distibution (Vd) per kilogram of body weight (Vd/kg) of
ª2010 The Authors
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0.22–0.3 L/kg, calculated in the healthy population, may not
correctly predict gentamicin concentrations in septic
patients, in particular in the critically ill [3]. As a result,
extrapolation of a Vd/kg of 0.22–0.3 L/kg to assess gentamicin
pharmacokinetics in intensive-care patients could lead to
erroneous dose calculations and underdosing.
Furthermore, accumulation of aminoglycosides is associ-
ated with several adverse reactions, notably renal dysfunction.
Therefore, monitoring of aminoglycoside Cmax values prevents
underdosing and therapeutic failure, as well as overdosing and
toxicity. Studies addressing this issue sometimes combine
pharmacokinetic (PK) data from septic patients in different
stages of infection and with different durations of antibiotic
therapy [5,6]. The aim of our study was to measure gentami-
cin first-dose pharmacokinetics in critically ill patients, in
order to define the ideal initial dose and schedule interval.
Materials and Methods
This study was performed in two medical/surgical intensive-
care units (ICUs) of tertiary hospitals (São Francisco Xavier
Hospital and São José Hospital, Lisbon, Portugal). We retro-
spectively studied gentamicin PK parameters in patients trea-
ted between January 2006 and June 2008. The decision to
start gentamicin was based on a proven or presumed sepsis
caused by Gram-negative bacteria. The institutional review
board of each hospital approved the study design and waived
the need for informed consent. The present study did not
interfere with any patient management decisions. The deci-
sion to start an aminoglycoside was always made by the
attending physician, who was unaware of the study. The data
collected included admission diagnosis, past medical history,
vital signs, and ICU and hospital outcome. Sequential organ
failure assessment (SOFA) [7] and Charlson comorbidity [8]
scores were also recorded.
Patients were eligible for inclusion in the study if they
received a gentamicin loading dose selected to achieve high
serum levels (a target Cmax of 16–24 mg/L) [9] and if PK data,
specifically peak and trough levels, were measured between)
the first and second dose. Trough levels were measured to
determine the optimum antibiotic dosing interval. The
intended trough concentration was 0.5–1 mg/L. Gentamicin
was given as a continuous infusion lasting for 30–60 min. Peak
serum levels were measured 30 min after the end of gentami-
cin infusion [9]. Measurement of gentamicin serum concentra-
tions was performed by an immunoturbidimetric inhibition
technique, using a commercial kit (Dimension Vista System
Gent; Dade Behring, Newark, USA). The detection limit is
0.2 mg/L, and the coefficient of variation is 4%.
The Sawchuk and Zaske one-compartment PK model [10]
was used to calculate gentamicin Vd/kg, elimination rate con-
stant (Kel) and clearance. Estimates of Cmax were obtained by
backward extrapolation of the measured peak concentration
to the end of the infusion, assuming a one-compartment model
and first-order elimination kinetics. Elimination half-life (t1/2, in
hours) was calculated with the formula t1/2 = 0.693/Kel.
To estimate Vd/kg and dose/kg, ideal body weight (IBW)
plus 40% of the difference between actual weight and IBW
was used. IBW was calculated according to the Devine for-
mula (45.5 + (0.906 · (height in cm ) 152.9 cm)) plus 4.5 kg
if male). If the patient weight was less than IBW, the actual
body weight was used.
Gentamicin clearance was calculated with the formula
clearance = Kel · Vd. The Cockroft–Gault [11] and modified
diet in renal disease [12] methods were used to estimate
creatinine clearance. For this purpose, the serum creatinine
concentration was measured on the first day of gentamicin
therapy. We assessed the influence of the above variables on
first-dose gentamicin Cmax.
Statistical analyses
Standard descriptive statistics were used. Continuous vari-
ables were reported as medians (25–75% interquartile range
(IQR)), unless otherwise stated. Comparisons between
groups were performed with unpaired Student’s t-test, one-
way ANOVA, Mann–Whitney U-test or Kruskal–Wallis
H-test for continuous variables, according to data distribu-
tion. Post hoc multiple comparisons were performed with the
Bonferroni test. The chi-square test was used to make com-
parisons between categorical variables. Correlation coeffi-
cient (r) and coefficient of determination (r2) were used to
determine the relationship between two numerical variables.
To determine which independently associated variables
best predicted a first-dose gentamicin Cmax of at least 16 mg/
L, we created a multivariable logistic regression model. The
variables tested as predictors of a Cmax of at least 16 mg/L
were ICU outcome, admission diagnoses (medical, surgical,
trauma), SOFA score, sex, and gentamicin dose (mg/kg).
These were considered for the multivariable logistic regres-
sion model if they: (i) were statistically significant in univariate
analyses (p <0.05); and (ii) had an OR of ‡1.2. Before studied
variables were entered into the logistic regression model,
multicolinearity among them was checked by computing the
correlation coefficient (r) between variables taken two by two.
An r-value of <0.4 was considered low enough to exclude
correlation between the variables. Results were reported as
ORs with 95% CIs. Significance was accepted for p <0.05.
Statistical analyses were performed with SPSS software
(version 13.0 for Windows; SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA).
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We studied 32 patients with a suspected or documented epi-
sode of Gram-negative bacterial sepsis (Table 1). Their med-
ian age was 68 years, and 23 were men. This was a severely
ill group of patients, with a median SOFA score of 8 and a
median Charlson comorbidity score of 4. The ICU mortality
rate was 28.1% (N = 9). The lung was the most common pri-
mary site of infection (N = 18); six patients had intra-abdom-
inal infection, and four had a central venous catheter-related
infection. The majority of patients were medical patients
(N = 20, 62.5%), six were surgical patients (non-trauma), and
five were trauma patients. Only one patient was classified as
neurosurgical. Twenty patients were on mechanical ventila-
tion, ten were on vasopressors, and three, with acute non-
oliguric renal failure, were on renal replacement therapy.
Patients were given a mean first gentamicin dose of 7.4 mg/
kg (pharmacokinetic body weight) (Table 2) after a median
length of hospital stay of 15.5 days. A median Vd/kg of
0.41 L/kg (IQR 0.36–0.46 L/kg) was found (Table 3). Only six
patients had a Vd/kg of £0.22–0.3 L/kg, which is the normal
range for the healthy population [13].
We were unable to identify any significant correlation
between Vd/kg and age (r
2 = 0.016), Charlson comorbidity
score (r2 = 0.058), SOFA score (r2 = 0.037), or creatinine
serum level (r2 = 0.067). The presence of mechanical ventila-
tion or septic shock had no influence on Vd/kg (p 0.59 and
p 0.14, respectively). We found a relationship with female
gender; women had a significantly higher median Vd/kg (0.50
vs. 0.40 L/kg, p 0.002) and therefore a significantly lower
Cmax (15.2 vs. 18.5 mg/L, p 0.016) (Fig. 1). This finding
was not the result of different gentamicin doses in male and
female patients (p 0.569).
Gentamicin maximum concentration
Only 21 of our patients (65.6%) achieved the target gentami-
cin Cmax concentration of at least 16 mg/L after the first
dose. Of these, only ten patients (31.3%) had a concentration
higher than 20 mg/L.
We designed a logistic regression model to determine
factors associated with a gentamicin Cmax of at least 16 mg/L.
In this model, only gender (female: OR 0.032;
95% CI 0.03–0.387) and the dose/kg (per mg/kg: OR 3.21;
95% CI 1.17–8.79) were significantly associated with achieve-
ment of a gentamicin Cmax above 16 mg/L.
Gentamicin clearance
In our group of septic patients, the median gentamicin
clearance was 57 mL/min (IQR 44.7–78.0 mL/min). The
TABLE 1. Baseline patient characteristics
Median Interquartile range
Age (years) 68 48–79
Gender: male/female 23/9
Creatinine (mg/dL) 0.9 0.6–1.8
SOFA score 8 4–11
Charlson score 4 2–6
Ideal body weight (kg) 73 66–85
SOFA, sequential organ failure assessment.
TABLE 2. Measured gentamicin pharmacokinetic parameters
Median Interquartile range
Dose (mg/kg) 7.4 6.7–8.1
Peak concentration (mg/L) 16.6 13.5–18.9
Trough concentration (mg/L) 0.8 0.6–2.1
Time to trough sample (h) 22.6 18.4–24
The peak concentration was defined as the concentration measured at 30 min
after a 30–60-min gentamicin infusion.
TABLE 3. Calculated gentamicin pharmacokinetic parame-
ters
Median Interquartile range
Vd (L) 26.5 24.3–28.8
Vd/kg (L/kg) 0.41 0.36–0.46
Cmax (mg/L) 17.8 14.5–20.6
t1/2 (h) 5.0 3.3–7.3




Gentamicin clearance (mL/min) 57 44.7–78
Vd, volume of distribution; Cmax, estimated maximum serum concentration at
the end of gentamicin infusion; t1/2, half-life; Kel, elimination rate constant; CG,



















FIG. 1. Relationship between gender and Vd/kg of gentamicin.
Women have a significantly higher Vd/kg.
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gentamicin concentration profile after the first dose is shown
in Fig. 2. In patients on mechanical ventilation and with septic
shock, we found a lower gentamicin clearance (55.0 vs.
61.7 mL/min, p 0.9 and 51.7 vs. 65.0 mL/min, p 0.039,
respectively). However, it was higher in trauma patients than
in medical and surgical patients (71.7 vs. 55.0 vs. 55.0 mL/
min, p 0.3, respectively). Trough levels were measured at a
median of 22.6 h after the loading dose. At that time, three
patients had already a concentration below the detection
limit. Finally, we found that gentamicin clearance decreased
with age (r2 = 0.178, p 0.016), SOFA score (r2 = 0.199,
p 0.011), and also creatinine clearance, calculated with either
the Cockroft–Gault method (r2 = 0.258, p 0.003) or modi-
fied diet in renal disease method (r2 = 0.173, p 0.018).
Discussion
Our study, performed in a heterogeneous population of criti-
cally ill patients with suspected Gram-negative bacterial sep-
sis, clearly showed an elevated first-dose Vd/kg of gentamicin,
0.41 L/kg, in comparison with the healthy population. This
resulted in lower Cmax values, despite the use of loading
doses of 7.4 mg/kg. These results had no significant correla-
tion with severity of infection, degree of organ dysfunction,
or presence of comorbidities. Moreover, females, even those
receiving similar gentamicin doses, had higher Vd/kg values,
and consequently lower Cmax values, than males. In fact, only
65.6% of our patients achieved the minimum target gentamicin
Cmax. In a logistic regression model, only the dose/kg (per
mg/kg: OR 3.21) predicted the achievement of a Cmax above
16 mg/L, and female gender (OR 0.032) inversely impacted
on that goal. Finally, we showed that gentamicin clearance
was influenced by age, organ dysfunction, and creatinine
clearance.
Sepsis and related therapeutic interventions, such as vol-
ume resuscitation, contribute to a significant increase in the
Vd/kg of aminoglycosides [14,15], with a consequent reduc-
tion of Cmax. Therefore, the first-dose gentamicin concentra-
tion should be higher in this patient population [3].
In another study of gentamicin pharmacokinetics in 79
critically ill patients [16], the Vd/kg was found to be signifi-
cantly higher than in a non-septic control group (0.43 vs.
0.29 L/kg) and similar to our findings (0.41 L/kg). This differ-
ence correlated with the acute physiological score (r = 0.34,
p <0.01) and the cardiac index (r = 0.39, p <0.01). There-
fore, hyperdynamic septic patients, with a higher cardiac out-
put, were at increased risk of underdosing. Furthermore,
patients with preserved renal function had lower mean gen-
tamicin t1/2 than the control group [16]. In sepsis, particularly
in younger patients, increased renal clearance is occasionally
seen [14], leading to long periods without antibiotic expo-
sure. In our study, three patients (9.4%) had an undetectable
trough level at the time of dosing (a median of 22.6 h after
the start of infusion) suggesting a shorter gentamicin t1/2.
As we have already discussed, PK parameters probably
change over the infection course. This was clearly demon-
strated by Mann et al. [17], who reported a progressive
decrease in aminoglycoside clearance in critically ill patients
over time, underlining the need to monitor gentamicin serum
levels during therapy.
In another study of 40 critically ill patients, gentamicin Vd/kg,
calculated in the first 48 h of therapy, was 0.43 L/kg [4], which
is again very similar to our findings. In contrast, in the same
study, on day 7 of therapy, Vd/kg was significantly lower
(0.29 L/kg, p <0.001), and very close to values in the healthy
population. Such a marked decrease (>35%) in only 7 days
reflects the PK variations in these patients, and again under-
lines the need for close PK monitoring to achieve an adequate
Cmax and avoid toxicity. This strategy has been shown to
improve the achievement of plasma target concentrations [18].
An increase of Vd/kg (0.32l/kg) was also found in a group
of critically ill surgical patients [19]. An even higher Vd/kg
(0.76l/kg) was found by Rea et al. [20] in a mixed critically ill
population. In their study, only 20% of patients had a genta-
micin Cmax higher than 20 mg/L, despite receiving a dose of
7 mg/kg.
Despite the use of these high doses in critically ill patients,
an adequate ratio between Cmax and the bacterial gentamicin
MIC may not be achieved, because of the increased Vd/kg. In



















FIG. 2. Time course of gentamicin concentrations on the first day
of therapy, assuming a one-compartment pharmacokinetic model and
first-order elimination kinetics. The coefficients of variation of Cmax
and trough concentration were 0.24 and 1.22, respectively. Target
Cmax range is defined by the solid lines (16–24 mg/L).
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above 16 mg/L, and only 31.3% a concentration above
20 mg/L. The failure to achieve these target concentrations
is associated with poor outcome. In fact, there is a close
relationship between Cmax/MIC and outcome [21,22]. There-
fore, a reduction in Cmax and/or an increase in MIC may lead
to therapeutic failure.
Even in non-critically ill patients, high doses may be neces-
sary. Using the Monte Carlo simulation methodology, Nico-
lau et al. [2], assuming a Vd/kg of 0.2–0.3 L/kg, calculated that
a gentamicin dose of at least 7 mg/kg was required to
achieve a Cmax/MIC ratio of at least 10 for the treatment of
Gram-negative bacilli (essentially Pseudomonas) with gentami-
cin MICs of <2 mg/L. Using their aminoglycoside PK data,
the authors were able to draw a normogram to adjust
dosage interval according to serum concentration [2].
Zaske et al. [23], who studied a less sick patient popula-
tion, found a lower Vd/kg, with males having a slightly higher
value (0.21 vs. 0.19 L/kg, p <0.001). Our patient population,
a more severely ill group, had a Vd/kg double this (0.41 L/kg),
and values were significantly higher in females. However, the
number of women included in our study was small (n = 9).
In the study of Zaske et al. [23], a significant interpatient
variation in t1/2 was found, even in patients with normal
renal function, with a range of 0.4–7.6 h. These authors
were also unable to find a correlation between renal failure
and Vd/kg, emphasizing the need to use maximum loading
doses.
The fear among clinicians of ototoxicity or nephrotoxicity
may inhibit the use of high doses of aminoglycosides even in
severe sepsis. Nevertheless, in studies evaluating gentamicin
dosage regimens, toxicity was similar or even less in patient
groups receiving high doses at longer intervals than in those
with standard dosing regimens [24,25].
Our study has several limitations, due to its observational
nature. The population studied was relatively small and het-
erogeneous. Moreover, body weight was usually measured
on the day of admission, and not on the day of sampling.
However, the study also has some strengths. All patients
were critically ill and had their PK samples collected on the
first day of gentamicin therapy. This results in more uniform
PK data and more homogeneous results. In addition, these
results were compared with clinical data, making them clini-
cally more useful.
In conclusion, in critically ill patients with severe sepsis
and septic shock with a suspicion of Gram-negative bacterial
infection, the gentamicin Vd/kg cannot be predicted by age,
the presence of renal failure, or any studied comorbidities.
Therefore, in order to obtain adequate serum concentra-
tions of gentamicin as soon as possible, a high first gentami-
cin dose (i.e. at least 7 mg/kg) should be given to all patients,
regardless of the presence of organ dysfunction/failure. In
women, even higher doses may be needed.
In younger patients with normal renal function, dosing
intervals shorter than 24 h should be considered, to prevent
underdosing, whereas older patients should receive the
standard doses at longer intervals.
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cal Unit of São José Hospital in Lisbon, Portugal, without
financial support. The authors declare that they have no con-
flicts of interest.
References
1. Kumar A, Roberts D, Wood KE et al. Duration of hypotension
before initiation of effective antimicrobial therapy is the critical deter-
minant of survival in human septic shock. Crit Care Med 2006; 34:
1589–1596.
2. Nicolau DP, Freeman CD, Belliveau PP, Nightingale CH, Ross JW,
Quintiliani R. Experience with a once-daily aminoglycoside program
administered to 2,184 adult patients. Antimicrob Agents Chemother
1995; 39: 650–655.
3. Hansen M, Christrup LL, Jarlov JO, Kampmann JP, Bonde J. Gentami-
cin dosing in critically ill patients. Acta Anaesthesiol Scand 2001; 45:
734–740.
4. Triginer C, Izquierdo I, Fernandez R et al. Gentamicin volume of dis-
tribution in critically ill septic patients. Intensive Care Med 1990; 16:
303–306.
5. Xuan D, Nicolau DP, Nightingale CH. Population pharmacokinetics
of gentamicin in hospitalized patients receiving once-daily dosing. Int J
Antimicrob Agents 2004; 23: 291–295.
6. Barletta JF, Johnson SB, Nix DE, Nix LC, Erstad BL. Population phar-
macokinetics of aminoglycosides in critically ill trauma patients on
once-daily regimens. J Trauma 2000; 49: 869–872.
7. Vincent JL, Moreno R, Takala J et al. The SOFA (Sepsis-related Organ
Failure Assessment) score to describe organ dysfunction/failure. On
behalf of the Working Group on Sepsis-Related Problems of the
European Society of Intensive Care Medicine. Intensive Care Med
1996; 22: 707–710.
1262 Clinical Microbiology and Infection, Volume 16 Number 8, August 2010 CMI
ª2010 The Authors
Journal Compilation ª2010 European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, CMI, 16, 1258–1263
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          	  
	  
	   152	  
	  
	  
	    
8. Hall WH, Ramachandran R, Narayan S, Jani AB, Vijayakumar S. An
electronic application for rapidly calculating Charlson comorbidity
score. BMC Cancer 2004; 4: 94–101.
9. Gilbert D. Aminoglycosides. In: Mandell G, Dolin R, Bennet J, eds.
Principles and practice of infectious diseases, 6th edn. Philadelphia:
Elsevier, 2005; 328–356.
10. Sawchuk R, Zaske D. Pharmacokinetics of dosing regimens which uti-
lize multiple intravenous infusions. J Pharmacokinet Biopharm 1976; 4:
183–195.
11. Cockroft DW, Gault H. Prediction of creatinine clearance from
serum creatinine. Nephron 1976; 16: 31–41.
12. Traynor J, Mactier R, Geddes CC, Fox JG. How to measure renal
function in clinical practice. BMJ 2006; 333: 733–737.
13. Turnidge J. Pharmacodynamics and dosing of aminoglycosides. Infect
Disease Clin North Am 2003; 17: 503–528.
14. Roberts JA, Lipman J. Antibacterial dosing in intensive care: pharma-
cokinetics, degree of disease and pharmacodynamics of sepsis. Clin
Pharmacokinet 2006; 45: 755–773.
15. Mehrotra R, De Gaudio R, Palazzo M. Antibiotic pharmacokinetic
and pharmacodynamic considerations in critical illness. Intensive Care
Med 2004; 30: 2145–2156.
16. Tang GJ, Tang JJ, Lin BS, Kong CW, Lee TY. Factors affecting genta-
micin pharmacokinetics in septic patients. Acta Anaesthesiol Scand
1999; 43: 726–730.
17. Mann HJ, Fuhs DW, Awang R, Ndemo FA, Cerra FB. Altered amino-
glycoside pharmacokinetics in critically ill patients with sepsis. Clin
Pharmacokinet 1987; 6: 148–153.
18. Begg EJ, Atkinson HC, Jeffery GM, Taylor NW. Individualised amino-
glycoside dosage based on pharmacokinetic analysis is superior to
dosage based on physician intuition at achieving target plasma drug
concentrations. Br J Clin Pharmacol 1989; 28: 137–141.
19. Chelluri L, Warren J, Jastremski MS. Pharmacokinetics of a 3 mg/kg
body weight loading dose of gentamicin or tobramycin in critically ill
patients. Chest 1989; 95: 1295–1297.
20. Rea RS, Capitano B, Bies R, Bigos KL, Smith R, Lee H. Suboptimal
aminoglycoside dosing in critically ill patients. Ther Drug Monit 2008;
30: 674–681.
21. Kashuba AD, Nafziger AN, Drusano GL, Bertino JS Jr. Optimizing
aminoglycoside therapy for nosocomial pneumonia caused by
gram-negative bacteria. Antimicrob Agents Chemother 1999; 43: 623–
629.
22. Moore RD, Lietman PS, Smith CR. Clinical response to aminoglyco-
side therapy: importance of the ratio of peak concentration to mini-
mal inhibitory concentration. J Infect Dis 1987; 155: 93–99.
23. Zaske DE, Cipolle RJ, Rotschafer JC, Solem LD, Mosier NR, Strate
RG. Gentamicin pharmacokinetics in 1,640 patients: method for con-
trol of serum concentrations. Antimicrob Agents Chemother 1982; 21:
407–411.
24. Watling SM, Dasta JF. Aminoglycoside dosing considerations in inten-
sive care unit patients. Ann Pharmacother 1993; 27: 351–357.
25. Pinder M, Bellomo R, Lipman J. Pharmacological principles of anti-
biotic prescription in the critically ill. Anaesth Intensive Care 2002; 30:
134–144.
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Capítulo 7 - Estratégia para melhorar a posologia dos antibióticos 
 
Resumo 
Dada a importância da terapêutica antibiótica e das dificuldades relacionadas com a sua 
posologia, são necessárias estratégias para a sua optimização, preferencialmente de forma 
individualizada. Neste capítulo é discutida a importância do início precoce com recurso a um 
estudo prospetivo em que foi comparado o tempo que mediou a admissão hospitalar com o 
início da terapêutica antibiótica e a mortalidade. Os doentes com terapêutica mais precoce 
tiveram mortalidade mais baixa. Concomitantemente verificou-se também que esse início 
precoce se associou a uma descida mais rápida da proteína C-reativa. São apresentados 2 
artigos originais e um de revisão. No primeiro destes estudos demonstrou-se associação 
entre a presença de bacteriémia na admissão hospitalar e a mortalidade. Curiosamente esse 
excesso de mortalidade é tardio, ocorrendo apenas a partir do 9º dia de internamento (artigo 
6, publicado no Clinical Microbiology and Infection). No segundo desses artigos foram 
analisadas as variações da farmacocinética do meropenem ao longo do tempo de 
internamento. Não só o Volume de Distribuição estava inicialmente aumentado como o 
mesmo diminuiu ao longo do internamento (artigo 7, publicado no BMC Pharmacology and 
Toxicology), traduzindo a necessidade de ser ajustada a terapêutica antibiótica ao longo do 
tempo de internamento. Esse conceito, individualização da terapêutica antibiótica, 
reforçando a dose inicial quando a carga bacteriana é maior e ajustando a dose de acordo 
com a evolução do doente, é discutida num artigo de opinião (artigo 8) publicado no Journal 
of Critical Care. 
 
1. Introdução 
A antibioterapia é a única terapêutica etiológica da infeção, sendo crítica para a sua 
abordagem. De facto, antes da introdução na prática clínica destes fármacos, a 
mortalidade resultante de infeções graves era muito elevada, das infeções endémicas, 
epidémicas1, ou mesmo de outras situações mais comuns como a pneumonia 
adquirida na comunidade, cuja mortalidade podia chegar a 80%2. 
Perante uma infeção bacteriana, na ausência de tratamento antibiótico adequado 
(e/ou de eventual controlo do foco, quando apropriado), as bactérias podem proliferar, 
promover o aumento do processo inflamatório, com consequente risco de falência 
orgânica e morte3. Consequentemente, nas infeções graves é fundamental iniciar 
precocemente a terapêutica antibiótica para aumentar a sobrevida. Num estudo 
retrospetivo, multicêntrico, de doentes com hipotensão associada à sépsis, foi 
identificado um aumento da mortalidade de 7.6% por cada hora de atraso em iniciar 
terapêutica antibiótica eficaz4 (definida como com atividade in vitro contra o agente 
infecioso isolado ou, no caso de culturas microbiológicas negativas, terapêutica 
antibiótica de acordo com as guidelines publicadas). 
Acontece que para os antibióticos serem ativos, não só devem ser apropriados 
(com atividade in vitro contra o agente isolado) mas também adequados, ou seja 
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devem atingir concentrações eficazes, bactericidas no local de infeção Como foi 
descrito no capítulo 4, as alterações fisiopatológicas associadas à doença crítica 
alteram a PK dos antibióticos, em particular por aumento do seu Vd e Cl o que, no seu 
conjunto, leva à diminuição da concentração dos antibióticos. Se a concentração final 
for inferior a um valor mínimo eficaz, pode haver resposta insuficiente ou mesmo 
falência terapêutica. 
Esta alteração de concentração é particularmente relevante quando há disfunção da 
resposta imunitária do hospedeiro, resultante de comorbilidades (diabetes mellitus, 
neoplasia metastizada, doença hepática crónica, esplenectomia), de terapêutica 
crónica (corticoterapia, imunossupressores, citostáticos) ou da própria sépsis. Nessas 
condições, é crítico que o antibiótico seja apropriado e que mantenha a sua atividade 
bactericida no local de infeção. 
A terapêutica antibiótica precoce e bactericida tem impacto prognóstico quando 
estão em causa infeções causadas por microrganismos particularmente virulentos, 
caso da meningococémia ou da bacteriémia por agentes anaeróbios. De notar que 
estas infeções são habitualmente causadas por agentes multissensíveis, pelo que a sua 
resposta à terapêutica depende menos do espectro antibiótico do fármaco selecionado 
mas mais da precocidade de administração e da posologia adequada. 
A estratégia antibiótica deve assentar assim em princípios basilares. Deve ser: 
A) Empírica, pois as culturas laboratoriais demoram tempo; 
B) Apropriada, ou seja com atividade in vitro contra os agentes infecciosos mais 
prováveis; 
C) Precoce, de forma a minimizar a evolução da doença infeciosa grave; 
D) Adequada, ou seja em dose suficiente para assegurar concentrações bactericidas 
no local de infeção; 
E) Ajustada de acordo com os resultados microbiológicos e a evolução do próprio 
doente; 
F) Adaptada ao doente e ao risco, de espectro tão mais alargado quanto maior o 
risco para o doente associado à persistência da infeção. 
Finalmente, infeções associadas a cargas bacterianas muito volumosas (fasceíte 
necrotisante, peritonite secundária) têm uma resposta aos antibióticos limitada e 
evolução clínica agressiva. Acresce a esta dificuldade os fenómenos de isquémia ou 
de abcedação, que mais dificultam a penetração dos antibióticos e a sua atividade. 
Nestas circunstâncias a intervenção cirúrgica agressiva para controlo do foco, com 
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drenagem e remoção dos tecidos necrosados, é crucial para a estabilização do 
processo inflamatório e para possibilitar a resolução clínica. O controlo do foco é 
também decisivo quando a infeção está associada à presença de biofilmes (descritos 
no capítulo 5), habitualmente ligados a material exógeno. 
 
2. Tempo até ao início da antibioterapia e resolução da sépsis 
A gravidade da infeção relaciona-se, por um lado, com a virulência do agente e 
com a carga bacteriana e, por outro, com o foco de infeção e com a resposta do 
hospedeiro. A terapêutica antibiótica eficaz precoce ajuda a limitar e reverter a 
proliferação bacteriana e a inflamação, aumentando a sobrevida. 
A relação entre a precocidade da antibioterapia e a mortalidade não é fácil de 
determinar. Para além de não ser ético atrasar uma terapêutica eficaz para avaliar esse 
efeito prospetivamente, não é simples definir a hora exata de início da infeção. Desta 
forma, a avaliação da relação entre o tempo até ao início da terapêutica antibiótica e o 
prognóstico é problemática, baseada essencialmente em estudos retrospetivos4,5. 
 
2.1 Estudo clínico 
Foi desenhado um estudo clínico para avaliar o impacto do tempo até ao início da 
antibioterapia na mortalidade na UCI nos doentes infectados. Para tal, foi feita uma 
sub-análise do estudo SACiUCI (descrito no capítulo 1), incluindo os doentes com 
sépsis adquirida na comunidade nos quais foi possível determinar o tempo que 
mediou entre a admissão hospitalar e a hora do início da terapêutica antibiótica. 
Foram avaliados 705 doentes, os quais tiveram SOFA score médio elevado, de 9 e 
alta mortalidade, 30.2% na UCI e 37.4% no hospital. 
A mediana do tempo que mediou entre a admissão hospitalar e o início da 
terapêutica antibiótica foi relativamente elevada, de 5.5 horas (intervalo interquartil 
11.9 horas). De acordo com esta demora, a população foi dividida em 3 sub-grupos: 
início de antibioterapia em menos de 3 horas (que incluiu 29% dos doentes), entre 3 e 
12 horas (42%) e mais que 12 horas (29%). A mortalidade na UCI dos doentes em 
cada um dos grupos foi de 24%, 31% e 34%, respetivamente, com OR de 1.43 (0.96-
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2.14) e de 1.65 (1.08-2.54), para os dois grupos com maior atraso no início da 
antibioterapia (comparados com o primeiro grupo). 
Também nos 364 doentes com infeção documentada microbiologicamente, atrasar 
o início da antibioterapia mais de 3 horas após a admissão aumentou o risco de 
mortalidade na UCI (OR 1.90 (1.04-3.45)). Nos doentes com choque séptico (N=452) 
a mortalidade na UCI foi de 36.7% no grupo que recebeu antibioterapia nas primeiras 
3h vs. 45.4% nos restantes, p=0.12. 
 
Tabela	  4-­‐	  Tempo	  até	  ao	  início	  da	  terapêutica	  antibiótica	  e	  mortalidade	  
 
Foi igualmente identificada uma relação significativa entre o tempo até ao início da 
antibioterapia e a cinética da PCR, sendo a sua diminuição relativa até ao 5ºdia tanto 
mais rápida quanto mais precoce foi o início dessa terapêutica (figura 15). A 
concentração da PCR ao 5º dia nos doentes que receberam antibióticos menos de 3h 
após a admissão hospitalar, foi em média de 57.4% do seu valor inicial, contra 73.4% 
nos doentes que atrasaram o início dessa terapêutica mais de 12h (figura 15). Nos 
restantes doentes verificou-se descida da PCR até 67.2% do valor inicial. Estas 
diferenças foram estatisticamente significativas. 
 
 
Figura	   15-­‐	   Evolução	   do	   ratio	   da	   proteína	   C-­‐reativa	   entre	   cada	   dia	   e	   a	   sua	   concentração	   inicial	  
(velocidade	  de	  diminuição	  relativa),	  de	  acordo	  com	  a	  demora	  em	  iniciar	  a	  antibioterapia.	  Quanto	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A demora até ao início da antibioterapia foi similar nos doentes que morreram ou 
que sobreviveram na UCI (mediana de 6.3h [12.3] vs. 5.1h [10.7], p=0.059). Ainda 
assim, a inclusão desta variável, o tempo até iniciar a antibioterapia, aumentou o 
poder discriminativo dum modelo preditivo da mortalidade na UCI, incluindo também 
o SOFA score e a presença de choque séptico (AUC da curva ROC 0.75 (0.71-0.79)). 
Apresentei este trabalho na Sessão de Posters selecionados B104: Translating 
Sepsis: Epidemiology to Mechanisms. American Thoracic Society 2011 International 
Conference (Denver, Maio de 2011). 
Abstract publicado em Am J Respir Crit Care Med, 2011;183:A3853. 
 
3. Avaliação do impacto da bacteriémia na sépsis 
A infeção resulta dum processo patológico de invasão dum tecido ou cavidade, 
habitualmente estéril, por um agente potencialmente infetante. A bacteriémia é o 
processo patológico de invasão bacteriana do território vascular. A bacteriémia 
secundária traduz, em teoria, maior proliferação bacteriana ou seja, maior inóculo, 
capaz de ultrapassar as barreiras naturais do foco primário de infeção. A invasão da 
corrente sanguínea permite aos agentes infeciosos acesso a outros tecidos, facilita a 
sua proliferação, o que se pode associar a maior gravidade clínica. 
Nestas condições, a bacteriémia, particularmente quando secundária, sempre que 
não possa ser controlada com medidas não farmacológicas (retirada de CVC ou 
drenagem de abcesso, por exemplo), pode ser potencialmente um marcador de maior 
gravidade clínica traduzida pelo aumento da mortalidade. 
 
3.1 Estudo clínico 
Para quantificar o impacto da bacteriémia no prognóstico do doente com sépsis, foi 
realizada uma sub-análise do estudo SACiUCI, desta vez focada nos doentes com 
sépsis adquirida na comunidade aos quais foram colhidas hemoculturas na altura da 
admissão hospitalar. 
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Gonçalves Pereira J, Póvoa PR, Lobo C, Carneiro AH. Bloodstream infections as a 
marker of community-acquired sepsis severity. Results from the Portuguese 
community-acquired sepsis study (SACiUCI study). Clin Microbiol Infect 
2013;19:242–86. 
Estudo publicado no Clinical Microbiology and Infection (Editor-in-chief: Prof. 
Didier Raoul) Fator de Impacto –5.7 
 
O objectivo primário do estudo foi avaliar se a presença de bacteriémia estava 
associada ao aumento da mortalidade na UCI. Paralelamente, foi avaliado o seu 
impacto nos custos hospitalares, nomeadamente no tempo de dependência de 
vasopressores e de ventilação invasiva, bem como na demora média. 
Foram incluídos no estudo 803 doentes com idade média de 58.4 anos e SAPS II 
médio de 48; metade dos doentes tinha choque séptico na altura da admissão na UCI. 
Dos doentes com isolamento microbiológico, 83% recebeu antibioterapia empírica 
inicial adequada. 
Foram identificados 160 doentes com bacteriémia na admissão (19.9%). Os 
restantes doentes, com hemoculturas negativas, serviram de grupo comparador. 
A proporção relativa dos focos primários de infeção foi diferente nos doentes com 
e sem bacteriémia. O pulmão foi o foco mais comum nos dois grupos mas de forma 
menos frequente nos doentes com bacteriémia (36.9% vs. 60.6%), enquanto que, 
inversamente as vias urinárias foram um foco mais prevalente nos doentes com 
bacteriémia (16.3% vs. 7.8%, p<0.001). 
As hemoculturas positivas foram monomicrobianas em 80.6% dos casos. Os 
microorganismos mais comuns foram o Streptococcus pneumoniae, o Staphylococcus 
aureus sensível à meticilina (Gram positivo), a Escherichia coli e a Klebsiella 
pneumonia (Gram negativo). 
A mortalidade na UCI foi significativamente mais elevada nos doentes com 
bacteriémia, 39.4% vs. 26.4% (OR 1.86 (1.20-2.89); p=0.005). Curiosamente a curva 
de mortalidade cumulativa apenas foi significativamente diferente a partir do 9º dia de 
internamento na UCI (figura 16). 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          	  
	  
	   159	  
	  
	  
Figura	  16-­‐	  Mortalidade	  dos	  doentes	  com	  sépsis	  adquirida	  na	  comunidade	  consoante	  a	  presença	  
ou	  não	  de	  hemoculturas	  positivas.	  Esta	  diferença	  é	  estatisticamente	  significativa	  a	  partir	  do	  9ºdia	  
de	  internamento	  na	  UCI	  (adaptado	  de	  6,	  com	  permissão).	  
	  
A presença de hemoculturas positivas esteve independentemente associada ao 
aumento da mortalidade nos doentes com infeção pulmonar (n=486) e com infecção 
intra-abdominal (n=135), 42.4% vs. 27.2%; p=0.016 e 46.7% vs. 25.7%; p=0.028, 
respetivamente. 
A acrescer a esta diferença, ao 4º dia de internamento, a percentagem de doentes 
que mantinham necessidade de suporte vasopressor era significativamente maior nos 
doentes com bacteriémia na admissão (40.9% vs. 27.1%, p=0.002), não havendo 
diferença na necessidade de ventilação mecânica. 
 
4. Adequação da posologia de antibióticos no doente crítico 
Na doença crítica a PK dos antibióticos está alterada, com variabilidade inter e 
intra-individual significativa, ao longo do tempo de evolução da infecção (conforme 
descrito no capítulo 4). Dado o aumento do Vd e da Cl, comuns na fase inicial da 
doença crítica, é muitas vezes necessário aumentar a posologia. Na medida em que há 
resolução do processo inflamatório, verifica-se normalização progressiva da PK, 
podendo haver acumulação e toxicidade7. A medição direta do Cl Cr é uma maneira 
* 
* 
* * * * * 
* * 
* * * * 
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prática e acessível de identificar as alterações da Cl8, quer o Cl aumentado da fase 
inicial do processo séptico, quer a sua normalização na fase de resolução do processo 
inflamatório. De notar que, nesta população, as fórmulas de cálculo comuns para 
estimar o Cl Cr têm fraca correlação com o seu valor real9. 
Já a disfunção dos órgãos responsáveis pela fase de eliminação (fundamentalmente 
rim e fígado) diminui a excreção dos fármacos. Tal pode ocorrer quando há 
insuficiência de qualquer destes órgãos, mesmo que não diretamente envolvido no Cl 
do fármaco, como demonstrado para o ceftriaxone, fármaco de metabolização 
exclusivamente hepática10, que apresentou acumulação significativa (cerca de 3 vezes 
mais) numa coorte de doentes com insuficiência renal moderada. Na mesma coorte 
verificou-se que a concentração do ceftriaxone aumentou mais de 2 vezes do primeiro 
para o sétimo dia de terapêutica, mesmo nos doentes com função renal e hepática 
normais. 
	  
4.1 Estudo clínico 
Para avaliar o comportamento da PK dum antibiótico, o meropenem, em doentes 
críticos bem como a evolução da mesma ao longo do tempo, foi realizado um estudo 
observacional, prospetivo, de doentes infetados medicados com esse carbapenemo, 
em conjunto com a Faculdade de Farmácia da Universidade de Lisboa. Todos os 
doentes receberam meropenem na sua posologia convencional (1g tid, em perfusão de 
30 min). Foram incluídos 15 doentes com idade mediana de 73 anos, SAPS II médio 
de 44 e SOFA médio de 4. 
Procedeu-se a monitorização intensiva da PK, com colheita de 10 amostras 
sequenciais no espaço de 8h, obtidas durante as primeiras 36h de antibioterapia. 
Adicionalmente, sempre que possível, foi realizada uma segunda avaliação da PK 
com colheitas no 5º ou 6º dia de terapêutica. 
As amostras foram processadas por high performance liquid chromatography 
(HPLC) no Departamento de Farmacocinética da Faculdade de Farmácia da 
Universidade de Lisboa (responsável Prof. José Morais).  
Nas primeiras determinações (tempo de tratamento≤36h), o Vd em steady state 
(Vdss) foi de 0.22 [IQR 0.1] L/kg. Este valor demonstrou ser independente dos 
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marcadores de gravidade clínica, como o SOFA (r2=0.25, p=0.07), o SAPS II 
(r2<0.01, p=1.0), o Score de Charlson (r2=0.06, p=0.39). Curiosamente o score de 
SOFA demonstrou correlacionar-se bem com o Vdss do compartimento periférico 
(r2=0.55, p=0.002). Por seu lado o Cl do meropenem (6.2 [IQR 4.1] L/h) 
correlacionou-se com o Cl Cr (r2=0.35, p=0.021). 
Em todos os doentes a concentração de vale foi superior a 2mg/L, demonstrando 
assim que a dose convencional é eficaz sob o ponto de vista PK/PD nesta população 
de doentes críticos. 
Nos sete doentes ainda internados entre o 5º e o 6º dia de terapêutica foi colhido 
um segundo conjunto de amostras de PK. Foi evidente a diminuição do Vdss do 
compartimento periférico, de cerca de 20% do valor inicial (0.14 [IQR 0.08] L/kg 
para 0.11 [IQR 0.07] L/Kg), novamente em paralelo com a evolução do score SOFA. 
No entanto verificou-se que esta evolução tinha variabilidade inter-individual 
acentuada. 
 
Gonçalves Pereira J, Silva NE, Mateus A, Pinho C, Povoa P. Assessment of 
pharmacokinetic changes of meropenem during therapy in septic critically ill patients. 
BMC Pharmacology and Toxicology 2014,15:21 
Estudo publicado no BMC Pharmacology and Toxicology (editor: Prof. Salvatore 
Amoroso. Editor-in-chief: Prof. Christopher Morrey) Fator de Impacto –1.84 
 
5. Optimização da posologia – modulação da dose 
A posologia dos antibióticos deve ser adaptada às características de cada doente, 
ao foco de infeção e à evolução do processo patológico, não devendo ser considerada 
uma variável estanque, estandardizada, igual para todos os doentes. Em todas as 
situações que se associam a maior risco de sub ou sobredosagem, deve-se recorrer, se 
disponível, à TDM ou, na sua ausência, a modelos de PK, tal como descrito no 
capítulo 4. 
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Para optimizar a eficácia dos antibióticos deve ser maximizada a probabilidade de 
serem atingidos os índices PK/PD ideais, relacionados com a eficácia. Os mesmos são 
função da concentração sérica dos antibióticos ao longo do tempo e da CIM 
bacteriana. Em doentes críticos, o risco de progressão da infeção é claramente 
superior ao da toxicidade do antibiótico, pelo que devem ser privilegiadas posologias 
elevadas de forma a assegurar atividade bactericida, mesmo para microrganismos com 
CIM mais elevada. Esta estratégia permite também salvaguardar a possibilidade de 
haver alteração significativa da PK com diminuição da concentração dos antibióticos. 
Já no período de convalescença, após o controlo do quadro infecioso, a prevenção da 
toxicidade passa a ser progressivamente mais importante. 
Desta forma existe margem para ajustar a posologia dos antibióticos, inicialmente 
elevada para assegurar concentrações bactericidas, mesmo para bactérias com menor 
sensibilidade e com cargas bacterianas de grande dimensão, posteriormente menor, 
quando sejam identificadas bactérias com CIM baixa ou após a melhoria do quadro 
inflamatório. Uma estratégia similar foi testada (estudo before-after) para tratar a 
pneumonia associada ao ventilador numa UCI com alta prevalência de Pseudomonas 
aeruginosa multiresistente11. A terapêutica empírica inicial incluiu cefepime ou 
meropenem em alta dose (2g tid em 3h), combinados com vancomicina e amicacina. 
Sempre que a espécie bacteriana isolada tivesse CIM baixa, era ajustada a dose do 
antibiótico em conjunto com a suspensão dos antibióticos não necessários. A 




A antibioterapia prolongada, de espectro antibiótico alargado ou em alta dose 
interfere no microbioma do hospedeiro e altera os equilíbrios microbiológicos 
existentes12, necessários para a prevenção do desenvolvimento de microrganismos 
multiresistentes, da flora endógena secundária13. Estas alterações prolongam-se no 
tempo, até meses após a suspensão da antibioterapia. Explica-se assim a influência da 
antibioterapia prévia na prevalência da infeção por estes agentes resistentes, 
particularmente quando o tempo de exposição foi prolongado. 
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Tem sido sistematicamente demonstrado que a diminuição do espectro da 
antibioterapia e/ou do número de antibióticos (a descalação, guiada pelos exames 
microbiológicos) é segura, diminui a emergência de microrganismos multiresistentes, 
interfere menos com o microbioma do hospedeiro e pode estar associada a uma 
melhoria discreta do prognóstico14,15. 
Num estudo clássico, Nina Singh e col.16 avaliaram uma população de doentes com 
suspeita clínica de pneumonia associada ao ventilador. Através de um score, o clinical 
pulmonary infection score (CPIS)17, os autores identificaram um grupo de doentes 
com baixa suspeição de infeção. Este grupo de doentes foi randomizado para receber 
antibioterapia convencional (grupo controlo) ou apenas 3 dias de ciprofloxacina 
(grupo intervenção), posteriormente escalada para antibioterapia convencional se não 
houvesse melhoria nem descida do CPIS durante esse intervalo. A mortalidade foi 
inferior no grupo de intervenção, que apenas recebeu ciprofloxacina durante 3 dias 
(13% vs. 31%, p=0.06). 
	  
6.1 Artigo de revisão e opinião: Modulação da dose de antibióticos 
Para sistematizar a evidência subjacente a estes conceitos e propor um algoritmo 
de abordagem terapêutica, foi elaborado um artigo de revisão e comentário crítico em 
que foi proposta a introdução dum novo conceito, a descalação/modulação da 
posologia da terapêutica antibiótica. 
 
Gonçalves Pereira J, Paiva JA. Dose modulation: a new concept of antibiotic 
therapy in the critically ill patient? J Crit Care 2013;28:341–6. 
Publicado no Journal of Critical Care (Editor-in-chief: Prof. Philip D. Lumb) 
Fator de Impacto –1.99518 
 
Esta proposta assenta em alguns conceitos basilares: 
1- No doente agudo a posologia inicial da terapêutica antibiótica deve ser elevada, 
independentemente de insuficiências orgânicas, idade ou tipo físico. A posologia deve 
ser apenas dependente do Vd, aumentado na doença crítica, bem como das alterações 
da distribuição dos fármacos, tudo factores que contribuem para a diminuição da 
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concentração dos antibióticos nos tecidos infetados. Este conceito baseia-se também 
no efeito de inóculo, menor sensibilidade bacteriana aos antibióticos quando o seu 
número é muito alto, o que é habitual nas infeções graves19. 
2- A posologia deverá permanecer elevada se o Cl do antibiótico estiver 
aumentado. 
O aumento do Cl é comum nos doentes críticos com função renal normal20. Nestes 
doentes, a posologia convencional do antibiótico pode não assegurar concentrações 
bactericidas21. A medição do Cl Cr pode ajudar a identificar os doentes em risco para 
terem Cl do antibiótico aumentado. 
3- Se houver falência orgânica, a posologia deve ser ajustada para evitar 
acumulação. 
Após a fase inicial de terapêutica, a acumulação de fármacos é comum, 
particularmente quando há insuficiência renal. Verifica-se mesmo que fármacos 
excretados pelo fígado acumulam em doentes com insuficiência renal10 e que a 
toxicidade associada aos antibióticos pode ser sub-estimada22,23. 
4- A posologia deve ser reavaliada entre as 48 e as 72h. 
Sempre que haja evidência de normalização do Cl Cr (medido), resolução do 
quadro inflamatório ou isolamento de bactérias com CIM baixa, deve ser ajustada a 
dose do antibiótico para a sua posologia convencional (ou mesmo mais baixa, 
particularmente se as bactérias tiverem CIM muito baixa e houver estabilização 
clínica). 
 
Esta estratégia de modulação da dose de antibióticos poderá permitir concentrar  a 
maior dose de antibiótico na fase precoce do tratamento, quando há maior 
instabilidade clínica, maior alteração da PK e maior carga bacteriana, e 
posteriormente ajustá-la para reduzir a sua acumulação, potencialmente tóxica. Pode 
ajudar igualmente a diminuir a emergência de espécies bacterianas resistentes24, 
particularmente se usada em conjunto com a diminuição do tempo de terapêutica 
antibiótica. 
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Bloodstream infections as a marker of community-acquired sepsis
severity. Results from the Portuguese community-acquired sepsis
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Abstract
The impact of bloodstream infection (BSI) on admission to hospital on the outcome of patients with community-acquired sepsis (CAS)
admitted to intensive-care units (ICU) is largely unknown. We selected 803 adult patients consecutively admitted with CAS to one of
17 Portuguese ICU, in whom blood cultures were collected before initiation of antibiotic therapy during a 12-month period. A BSI was
identified on hospital admission in 160 (19.9%) patients. Those with and without BSI had similar mean Simplified Acute Physiology Score
(SAPS) II and age. The presence of BSI was independently associated with mortality in ICU (adjusted odds ratio 1.86; 95% confidence
interval 1.20–2.89; p 0.005). On the 4th day in ICU, patients with BSI were found to be significantly more dependent on vasopressor
support (p 0.002) but not on ventilatory support. Cumulative ICU mortality was significantly higher in BSI patients from the 9th day
onwards. A seasonal variation of BSI isolates was noted: gram-negative BSI were more common in the summer, whereas in the winter,
gram-positive infections were more frequent (p 0.024), without mortality differences.
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Despite great advances in the understanding of its patho-
physiology, severe sepsis remains associated with high
mortality, morbidity and costs [1]. Microbiological documen-
tation, particularly of bloodstream infections (BSI), occurs in
only a fraction of patients with community-acquired sepsis
(CAS) [2].
The Surviving Sepsis Campaign guidelines [3] reinforce the
need for obtaining blood cultures before starting antibiotic
therapy in patients with CAS and with a high risk of dying to
identify the causative microorganism and target antibiotic
therapy. Our group, the SACiUCI (Sepsis Adquirida na Comun-
idade e internada em Unidade de Cuidados Intensivos) study
group, had already shown that performing blood cultures in
patients with severe sepsis and septic shock was indepen-
dently associated with improved survival [4].
Hospital-acquired BSI is associated with excess length of
stay, extra costs and excess mortality in critically ill patients
[5]. However, data on BSI in patients with CAS is scarce.
Furthermore, it is not known if the presence of a BSI by
itself, complicating an identifiable focus of CAS, e.g. pneumo-
nia or peritonitis, increases the risk of death.
In this study, we evaluate the impact of BSI on the mortal-
ity of patients with severe CAS.
Methods
The SACiUCI study is a prospective, multi-centre, observa-
tional study designed to evaluate the epidemiology of CAS in
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patients admitted to Portuguese intensive-care units (ICUs).
A detailed description of the study has been previously pub-
lished [4,6,7]. Briefly, all patients older than18 years, newly
admitted to the 17 participating ICUs, were consecutively
enrolled during a 12-month period and followed up until
death or hospital discharge. The study design was approved
by the local Hospital Ethics Committees. Informed consent
was waived because of the study’s observational nature.
Patients with CAS, defined as the onset of infection
before hospital admission or not present at admission but
that became evident in the first 48 h, were eligible for fur-
ther analyses. Presence of sepsis, severe sepsis or septic
shock was defined according to the American College of
Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine Consen-
sus Conference criteria [8]. The presence of healthcare-asso-
ciated infection (HCAI) was defined at hospital admission
according to the presence of the following criteria: home
infusion therapy or wound care; chronic dialysis or chemo-
therapy within 30 days; hospitalization for 2 days or more in
the preceding 90 days; residence in a nursing home or
extended-care facility [9]. Episodes of CAS were divided
according to the primary infection focus. All data were man-
aged by the Department of Biostatistics and Medical Infor-
matics at the University of Porto, where a dedicated
database for SACiUCI had been created.
All patients consecutively admitted with CAS who had
blood cultures collected before initiation of antibiotic ther-
apy constituted our study population. Data collection
included demographic data and co-morbid diseases, clinical
and laboratory data from hospital admission to the 5th ICU
day (including C-reactive protein and temperature). The Sim-
plified Acute Physiology Score (SAPS) II was computed for
all included patients [10]. The days of ICU and hospital dis-
charge were recorded. Microbiological and clinical infectious
data were reported, along with the antibiotics prescribed.
The microorganism’s sensitivity to the antibiotics prescribed
on the day of hospital admission was available in 343 of the
364 patients with positive microbiological cultures. Blood
culture collection on the day of hospital admission and its
results were closely scrutinized. Blood cultures with isolated
microorganisms considered most likely to be contaminants
were considered negative for further analyses. Patients’ ICU
and hospital outcomes, either discharge or death, were our
primary outcome measures. Comparison between survivors
and non-survivors was performed.
Statistical analysis
A single investigator in each participating centre performed
data entry. Consistency of data was assessed with a recheck-
ing procedure of a 10% random sample of patients (see
Acknowledgements). Data were screened in detail (see
Acknowledgements) for missing information and for implausi-
ble and outlying values.
Continuous variables were expressed as median (inter-
quartile range) or mean ± SD according to data distribution.
Comparisons between groups were performed with two-
tailed unpaired Student’s t test or Mann–Whitney U test for
continuous variables according to data distribution. Fisher’s
exact test and chi-squared test were used to test association
between categorical variables as appropriate.
A multiple logistic regression was fitted to assess the
impact of BSI on mortality in patients with CAS, adjusting for
age, SAPS II, sepsis severity, the presence of HCAI, and pri-
mary infection focus. Adjusted odds ratios (AOR) with 95%
CI were computed.
The Hosmer and Lemeshow test was used to check good-
ness-of-fit.
Cumulative mortality for each day in the ICU was calcu-
lated for CAS patients either with or without BSI.
Data were analysed using PASW STATISTICS v.18.0 FOR MAC
(SPSS, Chicago, IL, USA). All statistics were two-tailed, and
significance level was defined as p <0.05.
Results
General description and outcomes
A total of 897 patients with CAS were included. In 94
patients, blood cultures were not performed on the day of
hospital admission, resulting in 803 patients for analysis (age
58.4 ± 17.8 years; 65.3% male). At ICU admission their mean
score on SAPS II was high, 47.9 ± 17.9, and 51% of the
patients were in septic shock (Table 1). The overall ICU and
hospital mortalities were 29% and 37%, respectively.
In 160 patients with CAS (19.9%) blood cultures returned
positive. Patients with and without BSI had similar mean age
and SAPS II. Nevertheless, the rate of septic shock at
ICU admission was higher in patients with BSI (Table 1),
although not reaching statistical significance (58.8% versus
50.5%, p 0.086).
The main primary focus of infection in our patient popula-
tion was the lung (60.6%); however, among the patients with
BSI, only 36.9% had a lower respiratory tract primary infec-
tion focus. In contrast, despite the fact that the urinary tract
was the primary infection focus in only 7.8% of CAS patients,
it was present in 16.3% of the BSI episodes (p <0.001)
(Table 1).
In the multivariable analysis, the presence of BSI at hospi-
tal admission was found to be independently associated with
ICU mortality, 39.4% versus 26.4%, (AOR 1.86; 95% CI
2 Clinical Microbiology and Infection CMI
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1.20–2.89; p 0.005; Hosmer and Lemeshow test: p 0.482;
v2 = 7.52).
In the sub-groups of patients with the primary focus of
infection in the lung (n = 486) or intra-abdominally
(n = 135), the presence of BSI at hospital admission was also
associated with an increased risk of dying while in the ICU
(42.4% versus 27.2%; p 0.016 and 46.7% versus 25.7%; p
0.028, respectively).
Clinical course
In Table 2, we present the mortality rate at day 4 of ICU
stay and the persistence of organ support dependence in
CAS patients who were still alive (n = 754). We found that
the presence of BSI was associated with a higher rate of
vasopressor support dependence (40.9% versus 27.1%,
p 0.002) but not of ventilatory support. Mortality rate was
not different at that time-point. Finally, despite the fact that
ICU mortality and hospital mortality were higher in patients
with BSI at hospital admission, this difference only became
significant from the 9th day of the ICU stay (Fig. 1).
BSI microbiology
The microorganisms isolated from blood cultures are listed
in Table 3. One single agent was found in 80.6% of BSI. One
hundred gram-positive bacteria were isolated in blood cul-
tures, mainly Streptococcus pneumoniae and methicillin-sensi-
tive Staphylococcus aureus. Roughly the same number of
gram-negative bacteria (93) were identified. Enterobacteria-
ceae, essentially Escherichia coli and also Klebsiella pneumoniae,
were the commonest.
The adequacy of empirical antibiotic prescription at hospi-
tal admission was 81.6%. Concerning only patients with a BSI
we found an adequacy rate of 85.4%. The ICU mortality of
those BSI patients who receive adequate empirical antibiotic
therapy was 41.5%, lower than, although not significantly dif-
ferent from, those with inadequate antibiotics, 52.4% (p 0.49).
No significant association was found between the type of
microorganism responsible for the BSI and mortality. The
ICU mortality of patients with gram-negative BSI was 33.3%,
with gram-positive BSI was 49.3%, and with mixed microor-
ganisms BSI was 38.9% (p 0.176).
TABLE 1. Baseline characteristics of community-acquired sepsis patients at intensive-care unit admission
Total (n = 804) No BSI (n = 644) BSI (n = 160) p-value
Age, years 58.4 ± 17.8 58.8 ± 18 56.8 ± 17.6 0.419§
Males 525 (65.3%) 426 (66.1%) 99 (61.9%) 0.309*
SAPS II 47.9 ± 17.9 47.7 ± 17.6 48.3 ± 18.7 0.814§
Primary admission diagnosis
Medical 637 (79.2%) 504 (78.3%) 133 (83.1%) 0.034*
Trauma 35 (4.4%) 34 (5.3%) 1 (0.6%)
Surgery 132 (16.4%) 106 (16.5%) 26 (16.3%)
Community-acquired sepsis primary infection focus
Lung 487 (60.6%) 428 (66.5%) 59 (36.9%) <0.001*
Urinary 63 (7.8%) 37 (5.7%) 26 (16.3%)
Intra-abdominal 135 (16.8%) 105 (16.3%) 30 (18.8%)
Other 119 (14.8%) 74 (11.5%) 45 (28.1%)
HCAI 189 (23.5%) 139 (21.6%) 50 (31.3%) 0.010*
Antibiotic adequacya 280 (81.6%) 157 (78.9%) 123 (85.4%) 0.3*
Temperature (!C) 37.5 (1.5) 37.5 (1.4) 37.8 (1.7) 0.010§
C-reactive protein (mg/dL) 19.4 (18.5) 18.4 (18) 22.3 (18.2) 0.007**
WBC (·103/mm3) 12 (11) 12 (10) 13 (13) 0.286**
Sepsis severity
Sepsis 67 (8.3%) 59 (9.2%) 8 (5.0%) 0.086*
Severe sepsis 318 (39.6%) 260 (40.4%) 58 (36.3%)
Septic shock 419 (52.1%) 325 (50.5%) 94 (58.8%)
ICU LOS (days) 9 (10) 9 (10) 9 (13) 0.962**
Hospital LOS (days) 19 (19) 19 (18) 18 (12) 0.111**
ICU mortality 233 (29.0%) 170 (26.4%) 63 (39.4%) 0.001*
Hospital mortality 297 (37.2%) 225 (35.1%) 72 (45.6%) 0.015*
*Chi-square test, **Mann–Whitney U test, §Student’s t-test.
aOnly patients with positive microbiological cultures and susceptibility antibiotic testing results available were included.
Significant p-values are indicated in bold.
Patients included with blood cultures performed on the day of hospital admission; data presented as mean ± SD, median (interquartile range) or n (%).
BSI, bloodstream infection; HCAI, healthcare-associated infection; ICU, intensive-care unit; LOS, length of stay; SAPS II, Simplified Acute Physiology Score II; WBC, white
blood cell count.
TABLE 2. Mortality of community-acquired sepsis patients
according to the presence or absence of bloodstream infec-
tion at day 4 in the intensive-care unit stay and the need for






(n = 160) p-value*
Mortality at day 4 87 (11) 66 (10) 21 (13) 0.298
Patients alive at day 4
With ventilatory support 544 (78) 436 (78) 108 (79) 0.887
With vasopressor support 210 (30) 154 (27) 56 (41) 0.002
*Chi-square test.
Data presented as n (%).
BSI, bloodstream infection.
Siginificant p-values are indicated in bold.
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Seasonal variation of BSI microbiology
Patients with a monomicrobial BSI who were admitted dur-
ing the winter were more likely to have a gram-positive
infection, whereas those admitted in the summer were more
prone to gram-negative agents (p 0.024) (Table 4). This
seems to be largely the result of the different primary infec-
tion foci, namely more lung infections in the winter and a
relative increase in the proportion of both intra-abdominal
and urinary tract infections during the rest of the year.
Discussion
In our study we found that the presence of BSI in patients
with CAS was independently associated with both ICU and
hospital mortality. However, this difference became signifi-
cant relatively late in the clinical course, only after the 9th
day of ICU stay. We also report a seasonal variation in
microbiological isolates in CAS patients, with gram-positive
microorganisms more frequent during the winter and gram-
negative organisms more common in the summer.
In a population-based study, the incidence of BSI was
found to be 15.7/100 000 patients per year [11] and was
associated with risk factors for severe infection, namely age
over 65 years, male gender, cancer, alcoholism, diabetes,
lung disease and admission to an urban hospital. In another
cohort of 3901 patients with CAS, the incidence of BSI at
hospital admission was 8.2% [12]. In that study the major
clinical predictors of BSI were high temperature (>39.5!C),
the presence of a central venous line and the suspicion of
endocarditis. The authors concluded that it was possible to
safely reduce the collection of blood cultures in 26.7% with-
out compromising safety. In fact, of a sub-group of 30 low-
risk patients discharged home (25 with an antibiotic prescrip-
tion) who were ultimately found to have a BSI, only seven
had deteriorated when they returned for a second hospital
evaluation [13]. In contrast, in our cohort of CAS patients
the performance of blood cultures was independently associ-
ated with lower mortality [4]. However, all our patients
needed ICU admission. Similarly in a study of 209 patients
with community-acquired pneumonia [14], blood cultures
only proved to be useful, providing guidance for antibiotic
FIG. 1. Cumulative mortality of patients with community-acquired sepsis according to the presence of positive blood cultures on the day of hos-
pital admission. A significantly higher mortality was noted from the 9th day onwards in patients with bloodstream infection. Chi-square test;
*p <0.05.
































Including all microorganisms isolated in the blood cultures; there were 31
polymicrobial bloodstream infections.
aFour were methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
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therapy, in patients with a high (> III) Pneumonia Severity
Score class [15].
The overall mortality of patients with community-acquired
BSI ranges between 39 and 42% [11,16,17], slightly lower
than our mortality rate (45.6%), reinforcing the severity of
our patient population.
However, it is not clear if the presence of BSI increases
disease severity itself or if it is only a marker of disease
severity. In a cohort of 2076 infected surgical patients [18],
the presence of BSI (17.5%) was not independently associ-
ated with mortality. The authors matched the patients with
or without BSI according to their primary site of infection,
APACHE II score, age and class of infecting organism [18].
According to that model, the presence of a hospital-acquired
BSI was not associated with increased mortality, neither in
pneumonia nor in abdominal infections. In contrast, in our
study addressing only patients with CAS, the presence of BSI
was independently associated with ICU and hospital mortal-
ity, even after adjusting for disease severity. Similar findings
were noted in a recent study of patients with necrotizing fas-
ciitis [19], especially when associated with group A strepto-
coccus. Another study noted an independent association
between BSI and the risk of developing septic shock in a
cohort of patients admitted to a medical ward with new
onset fever (OR 2.09, p 0.18) [20].
Initial early and adequate antibiotic therapy is considered
of the utmost importance for the treatment of critically ill
patients with sepsis [21]. In fact Ibrahim et al. [22] found a
close relationship between initial antibiotic inadequacy and
mortality in patients with BSI admitted to an ICU (AOR 6.9,
p <0.001). In our study, 18.4% of patients with CAS at hospi-
tal admission (14.6% of patients with a BSI) received initial
inadequate antibiotic therapy, although this did not signifi-
cantly impact mortality. An initial antibiotic policy adjusted to
the patients’ risk factors (including the presence of HCAI)
and to the severity of the disease, may have contributed to
this high rate of antibiotic adequacy.
The most common isolated pathogens in patients with
CAS and BSI in our study (Table 3) and in others [11,17]
were, as would be expected, methicillin-sensitive Staphylococ-
cus aureus, Escherichia coli and Streptococcus pneumoniae. Nev-
ertheless, the observed hospital mortality was still over 40%,
increasing with sepsis severity. In another prospective multi-
center study, addressing ICU patients, with community-
acquired and hospital-acquired BSI, the overall mortality rate
was 38.7%. Age, illness severity and the presence of immuno-
suppression, but not inadequate initial antibiotic therapy (OR
0.89; 95% CI 0.61–1.3; p 0.55), were the identified mortality
risk factors [16].
In Table 4 we present the seasonal variation of the agents
responsible for BSI. Streptococcus pneumoniae was found to
be more common during the winter, which was probably
related to the lower temperature and also to the increased
circulation of respiratory winter virus, especially respiratory
syncytial virus and influenza virus [23]. On the other hand,
Escherichia coli BSI were shown to be more prevalent in hot
weather, during summer [24,25], as in our study.
In our study the presence of a BSI in CAS patients at hos-
pital admission was associated with high mortality. Patients
with BSI may have a larger burden of microorganisms,
responsible for greater clinical severity and a high early mor-
tality risk. However, in our study, this difference in mortality
of patients with and without BSI only became statistically dif-
ferent after day 9 of ICU stay (Fig. 1).
Nevertheless, at day 4 the patients with BSI were more
often dependent on vasopressors, probably reflecting a high
clinical severity or a slower resolution of infection (Table 2).
This dependence on vasopressors has been classified else-
where as response failure and shown to be associated with
increased mortality [26].
Both temperature and C-reactive protein were signifi-
cantly higher at ICU admission in patients with BSI, but with
substantial overlap of values, precluding their use for diagno-
sis. However, daily monitoring of C-reactive protein concen-
tration may prove to be useful. A recent study from our
group clearly showed that the C-reactive protein trend helps
to identify CAS patients who are not responding to anti-
biotic therapy, who had an increase risk of dying, as early as
the first days of antibiotic therapy [7].
Our study has several important strengths. It is one of the
largest multi-centre epidemiological studies evaluating BSI in
critically ill patients with CAS. It prospectively evaluated
patients admitted with CAS for a 12-month period, allowing
the evaluation of effects related to seasonal variation. All
TABLE 4. Seasonal distribution of isolated microorganisms in bloodstream infections
Total (n = 160) Spring (n = 42) Summer (n = 46) Autumn (n = 34) Winter (n = 38) p-value*
Microorganism
Gram-negative 60 (38) 15 (36) 24 (52) 14 (41) 7 (18) 0.024
Gram-positive 71 (44) 17 (40) 17 (37) 12 (35) 25 (66)
Mixeda 29 (18) 10 (24) 5 (11) 8 (24) 6 (16)
*Chi-square test; aIncludes polymicrobial mixed infections.
Siginificant p-values are indicted in bold.
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patients were followed until death or hospital discharge,
which unveiled differences in cumulative mortality through
time. Data quality has been evaluated through an external
audit randomly reviewing selected patient protocols. How-
ever, we recognize that our study has some limitations. Its
non-randomized, observational design may have induced
some unknown bias in the treatment of patients with CAS,
especially as ICU admission criteria were defined by local
policy and not by protocol. Furthermore, we have no data
concerning antibiotic therapy before hospital admission or
CAS patients not admitted to ICU.
Conclusion
In CAS patients receiving early appropriate antibiotic ther-
apy, BSI at hospital admission was independently associated
with late resolution of sepsis and increased ICU and hospital
late mortality, noted after 9 days of ICU stay. There was a
seasonal variation in the agents responsible for BSI.
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Abstract
Background: Meropenem is a carbapenem antibiotic commonly used in critically ill patients to treat severe
infections. The available pharmacokinetic (PK) data has been mostly obtained from healthy volunteers as well as
from clinical studies addressing selected populations, often excluding the elderly and also patients with renal
failure. Our aim was to study PK of meropenem in a broader population of septic critically ill patients.
Methods: We characterized the PK of meropenem in 15 critically ill patients during the first 36 hrs of therapy.
Aditionally, whenever possible, we collected a second set of late plasma samples after 5 days of therapy to evaluate
PK intra-patient variability and its correlation with clinical course.
Patients received meropenem (1 g every 8 hrs IV). Drug plasma profiles were determined by high-performance
liquid chromatography. The PK of meropenem was characterized and compared with clinical parameters.
Results: Fifteen septic critically ill patients (8 male, median age 73 yrs) were included. The geometric mean of the
volume of distribution at the steady state (Vss)/weight was 0.20 (0.15-0.27) L/kg. No correlation of Vss/weight with
severity or comorbidity scores was found. However the Sequential Organ Failure Assessment score correlated with
the Vss/weight of the peripheral compartment (r
2 = 0.55, p = 0.021). The median meropenem clearance (Cl) was 73.3
(45–120) mL/min correlated with the creatinine (Cr) Cl (r2 = 0.35, p = 0.033).
After 5 days (N = 7) although Vss remained stable, a decrease in the proportion of the peripheral compartment (Vss2)
was found, from 61.3 (42.5-88.5)% to 51.7 (36.6-73.1)%. No drug accumulation was noted.
Conclusions: In this cohort of septic, unselected, critically ill patients, large meropenem PK heterogeneity was
noted, although neither underdosing nor accumulation was found. However, Cr Cl correlated to meropenem Cl
and the Vss2 decreased with patient’s improvement.
Keywords: Meropenem, β-lactam antibiotics, Pharmacokinetics, Intensive care unit
Background
Meropenem is a carbapenem antibiotic with a broad an-
tibacterial spectrum, commonly used in critically ill pa-
tients to treat severe infections. Its dose and schedule
are based on pharmacokinetic (PK) data mostly obtained
from healthy volunteers, as well as from clinical studies
[1]. However in critically ill patients, seldom evaluated,
this drug often presents different PK behaviour, and
conventional dosing may fail to provide adequate anti-
biotic concentrations [2-4] due to both fluid shifts and
therapeutic interventions. Moreover elderly patients and
patients with renal failure are commonly excluded from
PK studies and, therefore, it may be even more difficult
to generalize the results.
Some populations, especially those with augmented re-
nal clearance seem to be at special risk of sub-therapeutic
drug concentration. Therapeutic drug monitoring has
been proposed to minimize dosage inadequacy, reducing
the occurrence of sub-therapeutic concentrations or drug
accumulation [5]. Our purpose was to characterize the
concentration time profile of meropenem in a broad
* Correspondence: joaogpster@gmail.com
1Polyvalent Intensive Care Unit, São Francisco Xavier Hospital, CHLO, Lisbon,
Portugal, Estrada do Forte do Alto do Duque, Lisboa 1449-005, Portugal
2CEDOC, Faculty of Medical Sciences, New University of Lisbon, Lisbon,
Portugal, Campo dos Mártires da Pátria, 130, Lisboa 1169-056, Portugal
Full list of author information is available at the end of the article
© 2014 Goncalves-Pereira et al.; licensee BioMed Central Ltd. This is an Open Access article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/2.0), which permits unrestricted use,
distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly credited.
Goncalves-Pereira et al. BMC Pharmacology and Toxicology 2014, 15:21
http://www.biomedcentral.com/2050-6511/15/21
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          	  
	  
	   176	  
population of critically ill infected patients in the early
stages of infection treatment, to determine if the recom-
mended dose resulted in adequate plasma concentrations,
according to the minimal inhibitory concentration (MIC)
of susceptible bacteria. We also intended to characterize
PK late profile, after at least 5 days of therapy, in particular
volume of distribution at steady state (Vss) and clearance
(Cl), to unveil changes on drug PK behaviour during pa-
tient clinical course, and consequently the need for a dos-
age adjustment during therapy [6].
Methods
The study was approved by the Ethics Committee of the
Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental. All patients or
their legal representatives provided written informed
consent.
Infected critically ill patients requiring intravenous
meropenem (by decision of the attending physician), ad-
mitted to the intensive care unit (ICU) between May of
2009 and May of 2010, were recruited, irrespectively of
comorbidities or of renal function. Only patients recei-
ving renal replacement therapy were excluded.
All patients received 1000 mg of meropenem every
8 hrs by an intravenous central line infusion during
30 minutes. The exact duration of the infusion was reg-
istered for accurate PK calculations. The line was flushed
after meropenem infusion to ensure administration of
the entire vial of the drug.
Collected data (Table 1) included Simplified Acute
Physiology Score (SAPS) II score [7], Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA) [8] score on the day of sam-
ple collection, Charlson comorbidity score [9], measured
creatinine (Cr) Cl (in 4 hrs urine samples).
Sampling
Sampling was performed within the first 36 hrs after
starting antibiotic therapy (early samples) and repeated,
whenever possible, in the 5th or 6th day of therapy (late
samples). Five mL blood samples were collected into
heparin-lithium test tubes immediately before the begin-
ning of infusion and after 15, 30, 45, 60, 90, 120, 180,
360 and 480 min of the start of antibiotic infusion,
which covers the times of expected peak and trough
drug concentrations. The exact time of collection of the
sample was registered. Blood samples were immediately
centrifuged at 3000 rpm (roughly 1000*g) and at 4°C,
during 10 min. Two mL of plasma aliquots were sepa-
rated into polypropylene tubes containing an equal vol-
ume of 3-(N-morpholino) propanesulfonic acid (MOPS)
as stabilizing solution. The mixture was immediately fro-
zen at -40°C before being transferred into -80°C (within
48 hrs), where were kept pending analysis. Drug quanti-
fications were made within 3 months as of collection.
Analytical determinations
The concentration of meropenem in plasma was de-
termined by high-performance liquid chromatography
(HPLC). Separation was performed at 35°C using a
XTerra® MS C18 cartridge (Waters, inc.) equipped
Table 1 Demographic and clinical data
Patient Gender Age (years) Weight (kg) MV Cr Cl (mL/min) Infection focus Vasop Surgery Charlson SAPS II SOFA
1 M 73 77 No 76.7 Lung Yes No 4 26 4
2 F 58 55 Yes 25.0 Lung No No 3 44 5
3 F 77 65 No 66.7 Intra-abdominal No Yes 9 48 4
4 M 79 78 No 23.3 Intra-abdominal No Yes 6 38 2
5 F 78 85 Yes 81.7 Bacteremia No No 9 47 4
6 M 73 78 Yes 65.0 Unknown Yes Yes 5 43 8
7 F 76 80 Yes 43.3 Intra-abdominal Yes Yes 3 72 8
8 M 53 60 No 15.0 Skin/Soft tissue Yes No 6 34 6
9 F 71 90 Yes NA Intra-abdominal No Yes 6 37 3
10 M 41 80 Yes 116.7 Intra-abdominal No No 1 35 5
11 M 51 70 Yes 41.7 Lung Yes No 4 50 9
12 F 90 75 Yes NA Central nervous system No Yes 6 58 6
13 M 34 63 Yes 95.0 Lung No No 0 32 2
14 M 67 80 Yes 226.7 Lung No No 3 47 4
15 F 76 100 No 51.7 Intra-abdominal No Yes 3 47 2
Median [IQR] 73 [21] 78 [12.5] 65.0 (40) 4 [3] 44 [11.5] 4 [2.5]
Surgery was considered when was performed in the last 24 h before patients’ admission to the Intensive Care Unit. M- Male; F-Female; MV – Invasive mechanical
ventilation; Cr Cl – Creatinine Clearance; Vasop – Vasopressors; Charlson – Charlson comorbidity score; SAPS II – Simplified acute physiology score II; SOFA – Sequential
organ failure assessment score; IQR – Interquartile range; NA-Not available.
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with a Symmetry® C18 guard column (Waters, inc.).
The UV detection was performed at 300 nm.
At the time of analysis, samples were thawed at room
temperature. One mL of plasma sample spiked with erta-
penem (as internal standard) was loaded into the car-
tridge. The cartridges were washed two times with 1 mL
of phosphate buffer and eluted with 1 mL of acetonitrile.
The eluted solutions were evaporated under vacuum, at
room temperature. The residue was dissolved in 60 μL of
pure water and injected into the HPLC system.
The mobile phase consisted of a mixture of 92% phos-
phate buffer (pH 7.4) and 8% acetonitrile pumped at
1 mL/min. The autosampler temperature was kept at
4°C and the injection volume was 5 to 25 μL.
This method showed to be linear over a range of
0.35-100 mg/L of meropenem concentration with a cor-
relation coefficient always >0.998. Intra-assay accuracy
ranged from −5.5% to −1.8% and precision was less than
3.9%. Inter-assay accuracy ranged from −8.1% to −1.4%
and precision was less than 4.8%. The lower limit of
quantification was 0.35 mg/L.
The method has also showed to be sensitive and spe-
cific in plasma samples obtained from intensive care pa-
tients not receiving meropenem, but a large number of
other drugs commonly used in critically ill patients (in-
cluding sedatives, vasopressors and other antibiotics).
Pharmacokinetics
Data were analyzed by WinNonlin 5.0.1 software
(Pharsight Corp., Mountain View, California). A two-
compartment model with zero order input and first
order elimination was fitted into meropenem plasma
profiles, using the least squares method. The model
is considered to be well adjusted, with a mean r2 of
0.95 (ranging from 0.77 to 1.00) – Figure 1. The fol-
lowing PK parameters were calculated: elimination
half-life (t1/2), volume of distribution at steady state
associated to the central (Vss1) and to the peripheral
(Vss2) compartments, area-under-the concentration-
time curve (AUC) and total serum meropenem Cl.
We also measured trough concentrations to assess the
possibility of drug accumulation.
The relationship between both meropenem Cl and Vd
on one hand, and clinical relevant characteristics on the
other hand, especially Cr Cl, SOFA score and Charlson
comorbidity score, were assessed. A second set of late
samples were collected whenever possible. We evaluated
the differences between early and late meropenem PK to
evaluate its relationship with patients’ improvement.
Finally we evaluated ability of conventional dose of mer-
openem to achieve a time over minimal inhibitory con-
centration (T >MIC) of 100%, assuming a MIC of 2 mg/L
(the European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) for Pseudomonas aeruginosa).
Statistical analysis
Descriptive statistical analysis was performed. Contin-
uous variables were expressed as median [interquartile
range]. The PK parameters were expressed as geometric
mean (95% confidence interval of the mean) to account
for the log distribution of the data.
Correlations between severity and comorbidity scores
with either Vss or Vss2 and between Cr Cl and mero-
penem Cl were assessed using the Spearman rank cor-
relation test and paired samples were assessed by the
Wilcoxon signed rank test according to the data non
normal distribution.
Data were analyzed using PASW Statistics v.18.0 (SPSS,
Chicago, IL). All statistics were two-tailed, and signifi-
cance level was defined as p <0.05.
Results
Early meropenem pharmacokinetics
Fifteen critically ill patients (eight male, median age 73
[21] yrs) were included in the study. Their clinical and
demographic data are presented in Table 1.
Despite their old age, their clinical severity was rela-
tively low with a median SOFA score of 4 and a SAPS II
score of 44. Ten patients were receiving invasive me-
chanical ventilation and five were on vasopressors at the
time of the first meropenem measurement. Seven pa-
tients were submitted to an abdominal surgery before
enrolment. One patient died still in the ICU.
Figure 1 Concordance between predicted and observed
meropenem concentration profile in patient #11, either in the
early (panel A) or in the late phase (panel B) of therapy. The
model was considered to be well adjusted.
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Individual and geometric mean of PK parameters mea-
sured at the first 36 hrs of antibiotic therapy are shown
in Table 2. The geometric mean of Vss, normalized to
patients’ weight, at the early stage of treatment was 0.20
(0.15-0.27) L/kg. No significant correlation of Vss/weight
was found with either SOFA score (r2 = 0.25, p = 0.068),
SAPS II (r2 < 0.01, p = 1.0) or Charlson comorbidity
score (r2 = 0.06, p = 0.389). However the SOFA score was
correlated with the Vss2/weight (r
2 = 0.55, p = 0.002). Mer-
openem Cl geometric mean was 73.3 (45–120) mL/min,
which was significantly correlated with the measured Cr
Cl (r2 = 0.35, p = 0.033).
Fourteen (93%) patients had meropenem concentrations
at 8 hrs above the European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) for Pseudomonas aerugi-
nosa (2 mg/L) and therefore had a T >MIC of 100%. Only
one had a trough concentration below that threshold
(Table 2). Six patients had a trough concentration higher
than 8 mg/L (4 times above the same threshold).
No adverse effects related to the antibiotic infusion
were reported.
Evolution of meropenem pharmacokinetics
In seven patients a late set of samples were collected.
Early discharge from the ICU (3 patients), de-escalation
of the antibiotic therapy (3 patients), incomplete data (1
patient) and withdrawal of consent (1 patient) precluded
the completion of a second PK profile in the 8 patients.
In this subset of patients, the Vss/weight slightly de-
crease, from 0.25 (0.17-0.36) L/kg to 0.23 (0.1-0.53) L/kg
from the early to the late set of measurements (Table 3).
This difference was associated with a relative decrease of
the weight of the Vss2, roughly 10% in 5 days, from 61.3
(42.5-88.5)% to 51.7 (36.6-73.1)%. Significant inter-
patient variability was again noted.
In these 7 patients no accumulation of meropenem
was found from the early to the late set of samples.
However in 4 of them a trough concentration below
2 mg/dL was noted, probably related with the improve-
ment in renal function. This translated in a lower T >MIC
at this time point.
Discussion
In this study we evaluated the PK of meropenem in 15
septic critically ill patients. We found important hetero-
geneity of both Cl, which parallels Cr Cl, and of Vss.
Moreover, we noted a relative decrease of Vss2, in parallel
with patients’ improvement (assessed by the SOFA
score). Despite the variability of the PK parameters, only
one of our 15 patients had a trough level lower than
1 mg/L in early samples and no significant meropenem
accumulation between early and late samples were noted.
Table 2 Initial meropenem pharmacokinetic parameters
Patient N° Vss Vss/weight Vss2/Vss AUC Cl T1/2 Peak Trough T > 2 mg/L T > 4 mg/L T > 8 mg/L
L L/Kg % L/mg.h mL/min h mg/L mg/L 100% 90% 70%
1 19.6 0.25 50.6% 157.1 106.7 2.9 63.3 3.0 100% 100% 100%
2 NA NA NA 264.7 63.3 1.5 NA 11.9 100% 100% 100%
3 13.6 0.21 56.3% 253.3 65 2.6 94.1 8.6 100% 100% 85%
4 13.6 0.17 78.4% 160.1 103.3 1.7 102.3 4.8 100% 85% 50%
5 13.4 0.16 51.8% 129.2 128.3 1.3 80.1 2.7 100% 90% 65%
6 32.7 0.42 93.7% 134.9 123.3 3.4 52.0 3.0 100% 100% 100%
7 18.6 0.23 73.6% 479.2 35 6.4 84.7 NA 100% 100% 100%
8 14.9 0.25 88.7% 465.9 35 5.0 91.3 NA 100% 100% 75%
9 6.7 0.07 90.4% 232.5 71.7 1.4 192.5 4.4 100% 75% 50%
10 13.0 0.16 58.4% 139.5 120 1.5 85.1 2.4 100% 75% 50%
11 20.9 0.30 68,6% 107.3 155 1.9 58.6 2.9 100% 100% 100%
12 13.6 0.18 79.2% 304.2 55 3.5 119.8 8.6 75% 50% 35%
13 17.1 0.27 34.9% 81.4 205 1.3 56.9 0.6 100% 100% 55%
14 22.5 0.28 53.1% 120.7 138.3 2.1 48.4 4.1 100% 100% 100%
15 13.0 0.13 68.6% 315.3 53.3 3.3 124.2 12.5 100% 90% 70%
Geometric mean 15.7 0.2 63.1% 190.2 73.3 2.3 85.9 3.8 100% 100% 100%
95% CI 12.7-19.4 0.15-0.27 52.7-75.5% 138.4-261.4 45-120 1.8-3.1 69.2-106.6 2.3-6.2
Vss – Volume of distribution at steady state; Vss2 - Volume of distribution at steady state (peripheral compartment); AUC – Area under the concentration-time curve;
Cl – Meropenem clearance; T1/2 – Half life; NA- Data not available; IQR – Interquartile range; 95% CI - 95% confidence interval of the mean; T > − Percentage of
time that meropenem concentration was above 2, 4 and 8 mgL.
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Similarly to our findings, the clinical studies addressing
meropenem PK in septic patients have generally reported
high Vss and Cl, with large inter-patient variability, exceed-
ing a twofold variation [10-12]. This variability of PK pa-
rameters in septic patients treated with meropenem was
noted both in the same patient during infection treatment
and between different patients [10].
The mean meropenem Vss in patients with ventilator
associated pneumonia has been reported to be as high as
0.47 L/kg [12] or as low as 0.11 L/kg [11]. In our study
the geometric mean Vss was 0.20 L/kg, which is in the
range of the values reported in volunteers [1], although
we noted large inter-patient variability (Table 2).
The β-lactam antibiotics are hydrophilic drugs usually
eliminated by the kidney. In septic critically ill patients
Cr Cl is commonly aumengted and this has been shown
to occur in septic surgical or trauma patients [13] as well
as in medical patients [14]. Moreover patients with normal
plasma creatinine frequently have aumengted Cr Cl that
may be unrecognized without direct measurement [15].
Meropenem Cl has been noted to be correlated, as in
our study, with the Cr Cl [16] and increases in drug Cl
may lead to underexposure and facilitate the emergence
of resistance, especially when long antibiotic courses are
used. Nevertheless the relationship with Cr Cl is not lin-
ear and changes in Cr Cl may not reliably predict varia-
tions in β-lactam PK [17]. In a study addressing 11
surgical patients no change in meropenem Cl was noted
between the first and the fourth day of therapy, despite
an increase of roughly 25% in Cr Cl [18], which was
similar to our results. In the same cohort the authors
again noted a decrease, although non significant, of mero-
penem mean Vss, from 0.22 ± 0.06 to 0.17 ± 0.06 L/kg, ac-
companying clinical improvement [18]. In another study,
addressing 25 critically ill patients (either from the ICU
or from hemato-oncology) [19], the authors noted low
trough concentrations and T >MIC due to increased Cl
and Vd. Again these differences were only partly explained
by increased Cr Cl. Conversely, drug accumulation oc-
curred in ICU subjects with decreased renal function and
therapeutic drug monitoring (TDM) was advised [19].
Since β-lactam TDM is not widely available, popula-
tion PK models have been proposed. Moreover the mo-
del was improved in one study [20] by the inclusion of
amikacin TDM and correctly predicted Vd and Cl of 4
different β-lactam antibiotics. In another study of popu-
lation PK [21] imipenem Cl was found to be correlated
with patients’ demographic characteristics (age, weight
and height) as well as with Cr Cl.
In our study we were able to unveil a relative decrease
of the Vss2 during treatment, which maybe consequence
of the reversal of fluid shifts and decrease of the intersti-
tial compartment fluid volume [22].
Changes in PK may lead either to sub-therapeutic con-
centrations or to drug accumulation. In a study, 25% of
patients with severe sepsis or septic shock did not at-
tained the intended target after the first dose of 1 g of
meropenem; this was due to a large Vss (0.43 [Interquartile
range 0.43] L/kg) [23]. Also an increase in Cl and a lower
T >MIC of β-lactam antibiotics, may follow the increase
in Cr Cl, noted in several septic critically ill patient, and
contributed to treatment failure [24]. Several of these
studies excluded patients with the lower Cr Cl (either
measured or estimated). On the contrary, we choose to in-
clude all critically ill septic patients in order to increase
the external validity. However we aknowledge that this
may also help to explain why we only found one patient
with augmented renal [25] or meropenem Cl.
To overcome the altered PK of critically ill patients
TDM has been proposed [5]. However, currently the-
rapeutic target concentrations are poorly defined and
β-lactam TDM is seldom available in most hospitals.
Proposed targets of β-lactam antibiotics ranged between
40 to 60% of T >MIC [26] but a T >MIC as high as 100%
[27] or 40% T > 4*MIC [23] has also been suggested.
Acording to our findings, the use of TDM seems to be not
usefull in an unselected population of critically ill septic
patients. In fact, only one of our patients had a Cr Cl
higher than normal, above 130 mL/min (Table 1). How-
ever that same patient was the only one who did not
attained a T >MIC of 100%. Besides, we did not find evi-
dence of either underdosing or drug accumulation be-
tween early and late measurements.
However we believe that this strategy may be usefull
for selected patients at high risk of PK changes, par-
ticularly those with augmented renal clearance [28], al-
though better definition of the target concentrations is
probably needed.
Continuous infusion of β-lactam antibiotics has also
been proposed to achieve an improved concentration
Table 3 Comparison of early and late clinical and
pharmacokinetic parameters in the 7 patients who
completed two pharmacokinetic assessments
Early Late P-value*
Cr Cl (mL/min) 66.7 [31.7] 106.7 [46.7] 0.128
SOFA 6 [3.5] 3 [1] 0.042
Vss (L) 18.5 (13.0-26.4) 17.3 (7.3-41.0) 0.866
Vss/Weight (l/kg) 0.25 (0.17-0.36) 0.23 (0.1-0.53) 0.866
Vss2/Vss (%) 61.3 (42.5-88.5) 51.7 (36.6-73.1) 0.176
Cl (mL/min) 120 (75–188.3) 135 (73.3-228.3) 0.398
Trough (mg/L) 2.6 (1.1-6.4) 1.5 (0.4-5.9) 0.172
Cr Cl – Creatine Clearance; SOFA- Sequential organ failure assessment score;
Vss – Volume of distribuition at steady state; Vss2 – Volume of distribution at
steady state of the peripheral compartment; Cl – Meropenem Clearance;
Early – Parameters measured within the first 36 hrs of meropenem therapy;
Late – Parameters measured after the 5th day of meropenem therapy.
*Wilcoxon signed ranks test. Data presented as geometric mean (95%
confidence interval of the mean) or median [IQR].
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profile and a T >MIC of 100% [29,30]. This strategy,
despite its biological plausibility, has produced disapoint-
ing results so far. Two recent randomized prospective
studies both unveiled a non-significant decrease in hos-
pital mortality with continuous infusion of β-lactam an-
tibiotics, despite higher microbiological response. The
first one included 60 patients treated with piperacillin/
tazobactam, meropenem or ticarcillin [31]. Hospital mor-
tality was 10% in the continuous group versus 20% in the
intermittent arm (p = 0.47). Another study included 240
patients treated with a high dose of meropenem (6 g/day),
either by continuous or intermittent infusion [32]. Hos-
pital mortality was 17.5% vs 23.3%, respectivelly (p = 0.34).
Similarly, a meta-analysis of another 14 prospective stud-
ies [33] and a retrospective matched case–control study of
piperacillin/tazobactam [34], again failed to show a sur-
vival benefit. It should be noted that, if changes in the Vd
and high MIC are not considered, with continuous infu-
sion concentration of the antibiotic might be always under
the MIC.
Overall it seems that both these strategies, continuous
infusion of β-lactam antibiotics and TDM, are probably
helpful in the presence of bacteria with a high MIC
or a high inoculum or in the presence of augmented
renal clearance [35], especially in the early phases of
therapy [36].
This study has some limitations namely it is single
center and included a relativelly small number of pa-
tients. Beside we did not measured patients weight daily
although we were not able to find a correlation between
patients’ fluid balance and Vd. Nevertheless it also had
some strengths: only critically ill septic patients were in-
cluded, different infection focus were studied and an
evaluation of early as well as late PK parameters was
performed.
In the present study we confirmed the PK adequacy
of the commonly used dose of meropenem to treat
an unselected population of septic critically ill patients
not receiving renal replacement therapy. As a result
we did not find any evidence that the generalized use
of meropenem TDM would be useful or cost-effective.
Identification of sub-groups of patients most likely to
benefit from this pratice should be performed before the
general use of TDM monitoring can be recommended.
Conclusions
In a population of septic critically ill patients mero-
penem PK was found to have important heterogeneity,
especially Cl and Vss. A decrease of Vss2 was noted to
parallel patients’ improvement in the second merope-
nem PK assessment. Trough levels were found to be
above 2 mg/dL in almost all patients at early samples
but only in half of patients in late samples.
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Dose modulation: A new concept of antibiotic therapy in
the critically ill patient?☆,☆☆,★
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Abstract Considerable evidence has shown that adequate antibiotic therapy is of utmost importance in
the critically ill septic patient. However, antibiotic concentration may be insufficient early in infection
course. We propose the concept of dose modulation, meaning front-line variability of antibiotic dose,
according to patient and microorganism characteristics, followed by its reduction after clinical response
and patient recovery. Therefore, dose modulation means concentrating the largest weight of antibiotics
at the front-end, when the microbial load is higher and the pharmacokinetic changes poses the highest
risk of underdosing and nibbling off antibiotic dose, when the sepsis syndrome is improving, guided by
pharmacokinetic and pharmacodynamic data.
© 2012 Elsevier Inc. All rights reserved.
1. Adequate antibiotic therapy: drug but also
dose selection
The accumulation of evidence that both front-line
antibiotic inappropriateness and late appropriateness had
significant impact on the outcome of infections in severe
sepsis and septic shock patients led to the concept of
antibiotic de-escalation, meaning that a large-spectrum
antibiotic regimen should immediately be started front-line
to assure coverage of the pathogen and clinical success.
Combination antibiotic therapy has also been proposed in
order to enlarge antibacterial spectrum and it may improve
patient outcomes, especially in septic shock patients [1]. In
parallel, antibiotic streamlining should be done as soon as
there is evidence of clinical response and microbiological
results are available, to reduce antibiotic pressure and avoid
the emergence of antimicrobial resistance [2]. This has been
shown to be safe in critically ill patients [3].
Several authors also pointed out that not only should
antibiotic therapy be appropriate and early but also antibiotic
dose should be maximized to ensure adequate bactericidal
concentration as soon as possible [4,5].
However, the concept of dose maximization is ill-defined
and, in our opinion, did not translate into the clinical arena.
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In fact, in daily unit rounds, antibiotic selection is very often
discussed, but antibiotic dose selection is rarely the matter of
debate. Antibiotics are usually prescribed in a traditional
pattern, using the usual dose: in the empirical setting, taking
only into account the existence or not of renal or liver
dysfunction, and as directed therapy, only considering the
susceptibility pattern of the microorganism. Moreover, dose
is usually maintained throughout treatment course, although
significant pharmacokinetics (PK) changes occur from the
resuscitation to the recovery phase of the severe sepsis/septic
shock patient.
Dose is a very important concept and we think that dose
decision is also key to success, as antibiotic efficacy is
mainly dependent on bacteria exposure to the antibiotic at the
infection site.
2. Antibiotic underdosing is frequent in the
critically ill patient
Correct dosing implies achieving adequate pharmacody-
namic (PD) targets as soon as possible, according to the
antibiotic killing characteristics. This is mainly dependent on
antibiotic dosing and PK. Dosing in critically ill patients is
especially challenging due to the increased volume of
distribution (Vd), secondary to volume resuscitation, capil-
lary leak and decreased concentration of serum proteins.
Also the increased renal and hepatic clearance (Cl)
sometimes noted in patients without organ failure may
further decrease drug concentration and half-life [5,6].
These PK changes are quite common in the critically ill
population, namely the increase in the Vd [7,8], even in the
presence of organ failure [9,10]. In addition, increase in the
creatinine (Cr) Cl has been shown to be present in a large
number of patients and it seems to be impossible to
extrapolate it from commonly used formulas [11]. This
increase in Cr Cl is more common in young post-trauma
patients, although age is not by itself predictive of a higher
Cr Cl [12].
Several commonly used therapeutic procedures in
critically ill patients are also associated with PK changes
and fluid shifts, namely surgical interventions, invasive
ventilation, transfusions, the performance of fluid chal-
lenges, renal replacement therapy and vasopressors. There-
fore antibiotic concentration variability is to be expected in a
large number of critically ill patients [5]. In these popula-
tions, therapeutic drug monitoring is especially advisable and
dose adjustment to the specific patient should always be
considered [4].
In critically ill septic patients conventional dosing has been
shown to provide inadequate concentrations of β-lactams
[13], vancomycin [14], and aminoglycosides [9], implying the
need for higher than traditionally recommended doses even in
patients with organ failure (Table 1). This is especially
important in the beginning of antibiotic therapy, as the drug
concentration after the initial loading dose is only dependent
on the drug Vd and the dose itself [9,10]. Therefore, failure to
acknowledge these PK changes in the critically ill population
may lead to sub-therapeutic antibiotic concentrations [10]. In
fact this increase in Vd has been shown to be independent of
age, renal failure or sepsis severity [9,13].
The dose and schedule of maintenance doses should be
decided on the basis of the intended target concentrations and
Cl [10] and should also be increased in patients with a high
Cr Cl. It should be noted that commonly used formulas may
easily fail to unveil an increased Cr Cl, and therefore, direct
measurement is recommended [11].
In a critically ill population (N = 52) treated with β-lactam
antibiotics, the authors noted that 42% had trough concen-
tration below the bacteria minimal inhibitory concentration
(MIC) despite their intended therapeutic target of time above
minimal inhibitory concentration (T N MIC) of 100%.
Besides, 72% of patients had even lower T NMIC when their
Cr Cl was above 130 mL/min [15]. The same was noted in a
larger population, mostly receiving β-lactam antibiotics by
continuous infusion, in which roughly half of the patients
had a steady-state concentration below the intended target of
four times the MIC [16].
Dose adaptation may be useful not only due to patient
characteristics but also due to microorganism idiosyncrasies.
High antibiotic doses may be necessary for the treatment of
infections associated with a high bacterial load or inoculum,
namely, some of those presenting as severe septic shock (eg,
peritonitis). In fact, at least in vitro, some sensitive bacteria
show an inoculum effect, meaning a diminished susceptibility
or even resistance to an antibiotic as the size of the inoculum
increases [17,18]. This inoculum effect, if present in vivo,
may lead to therapeutic failure, reinforcing the need for a
higher antibiotic dosage in the critically ill. There is some
evidence that both C-reactive protein [19] and procalcitonin
[20] correlate with the bacterial load and may be used to
identify those patients with high bacterial inoculum.
Ideally, individualized dosing strategies should account
for the altered PK and pathogen susceptibility in each patient.
Table 1 Proposed doses of antibiotics in the early and late
phase of severe sepsis
Antibiotic Early dose Adjusted dose
Piperacillin/tazobactam 16/2g q6h (CI) 4/0.5g q8h
Cefotaxime 2g q6h (CI) 1g q8h
Ceftazidime 2g q8h (CI) 1g q8h
Cefepime 2g q8h (CI) 2g q12h
Imipenem 1g q8h (over 3h) 500mg q6h
Meropenem 1g q6h (over 3h) 1g q8h
Gentamycin 9mg/kg q24h 5mg/kg q24h
Tobramycin 9mg/kg q24h 5mg/kg q24h
Ciprofloxacin 600mg q12h 400mg q12h
Levofloxacin 500mg q8h 750mg q24h
Adapted from Ref. [4]. These doses are only intended for patients
without renal failure.
CI, continuous infusion.
2 J. Goncalves-Pereira, J.-A. Paiva
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However, individual PK variability poses great difficulties to
the achievement of that goal. Therapeutic drug monitoring
[16] and population PK [8,21] has been proposed to
accomplish it. Nevertheless, the clinical efficacy of these
strategies to achieve adequate concentrations and decrease
infection mortality has never been properly evaluated.
Furthermore, in critically ill patients, the classic antibiotic
PD targets can prove to be sub-optimal. McKinnon et al.
[22], evaluating ceftazidime and cefepime PD, showed that a
larger T N MIC, as high as 100%, was necessary to achieve
clinical cure and bacteriologic eradication. Similar findings
were noted in a population with febrile neutropenia [23]: the
T N MIC of responders was 83%, whereas non-responders
had a T NMIC of only 59%. In addition, optimal antibacterial
activity of concentration dependant antibiotics was only
achieved when its maximum concentration was very high,
8 to 12 times greater than MIC [24,25], and these are seldom
easily achieved, especially when using conventional dosing
[7]. Continuous infusion of β-lactam antibiotics has been
proposed to help achieving those therapeutic targets. Despite
the PK benefits with this strategy, studies have repeatedly
failed to show a mortality benefit [26].
High antibiotic concentrations and adequate therapeutic
targets may be especially important early in infection course,
especially in patients with septic shock, with increased Vd
and renal hyperfiltration (Fig. 1). Furthermore, these high
antibiotic doses may also be essential to overcome the impact
of high bacteria MICs.
In an interventional study, pharmacodynamic modeling
was used to empirically treat hospital acquired pneumonia in
critically ill patients with a high risk of antibiotic resistant
Pseudomonas aeruginosa [27]. With a 3-hour infusion
regimen of either cefepime or meropenem at very high doses
(2 g every 8 hours) mortality decreased from 21.6% to 8.5%
(P = .029) compared with a historical control. Antibiotic and/
or dose de-escalation was possible in 66.2%, according to
microbiological results.
3. Sustained high antibiotic doses may
be deleterious
When the critically ill septic patient responds to the
antibiotic therapy, the described hemodynamic changes tend
to progressively normalize. Accordingly, the PK changes,
especially the increased Vd, will probably also slowly return
to normal and the antibiotic dose needed to maintain
adequate serum levels will become lower. This has already
been shown for aminoglycosides [28]. Besides, antibiotic
accumulation can easily occur in the patient who develops
organ failure [29], and failure to reduce dosage can be
associated with accumulation and toxicity.
Critically ill septic patient 
Large Volume of Distribution 
• Large volume 
resuscitation 
• Invasive Ventilation 
• Surgical procedure
Initial High Loading Dose 
Renal or Hepatic failure 
Yes 
Adjust Dose accordingly 
No 
Increased Clearance 
      (measure creatinine clearance) 
• Vasopressors 
•  Cardiac output 
•  Diuresis 
Maintain High Dose 
Reassess after 48-72h 
Any of:  
• Bacteria with low MIC 
• Normalization of (measured) 
creatinine clearance 
• Sepsis resolution 
Adjust Dose 
Fig. 1 Proposed approach to antibiotic dosing. Initial loading dose should account for the large volume of distribution. A high antibiotic
dose should be maintained during the first 48 to 72 hours if there is any suspicion of increased clearance and no organ failure. Finally, dose
adjustment should be performed whenever bacteria with a low MIC are isolated, creatinine clearance normalizes, or there is sepsis resolution.
3Dose modulation: A new concept of antibiotic therapy?
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Therapeutic drug monitoring has been shown to facilitate
the achievement of adequate target antibiotic concentration
[30] and also to avoid overexposure. Unfortunately, in clinical
practice, this is only largely available for vancomycin and
aminoglycosides, although β-lactam concentration monitoring
data is increasing and seems to be also useful [16].
Nevertheless the ideal therapeutic targets for most antibiotics
are largely unknown, as we have already discussed.
There is evidence from β-lactam antibiotics PK studies,
that both underdosing and toxic accumulation are common in
the clinical setting [31]. Aubert et al studied 92 patients
receiving ceftazidime: low concentrations were found in
36.9% whilst potentially toxic levels were unveiled in 27.2%
[32]. In another cohort of 21 patients receiving cefepime
[33], large variability of trough concentration was noted.
Furthermore, 2 patients presented very high toxic levels.
Despite the fact that both had toxic neurologic manifesta-
tions, these were only attributed to an antibiotic adverse
reaction after the serum levels were reported to the
physicians in charge. In fact, antibiotic accumulation and
toxicity are often underdiagnosed [34], especially when they
are associated with antibiotics not routinely monitored in
clinical practice. Similarly, in a cohort of febrile neutropenia
patients without renal failure (Cr Cl higher than 50 mL/min),
high cefepime plasma concentrations and neurological
toxicity was noted in 6 of 30 patients, a median of 4 days
after starting therapy [35]. High vancomycin trough serum
concentration may also be associated with nephrotoxicity
and aggressive dosing is nowadays recommended [36] for
difficult-to-treat infections, although there are scarce data to
support this approach.
Moreover, antibiotics may interfere with mitochondria
function or recovery in patients with severe sepsis or septic
shock [37,38]. This is even more common in patients
experiencing declining renal or hepatic function [37].
In the responding patient, due to antibiotic efficacy and to
source control, bacterial load necessarily decreases. Further-
more, when the causing agent with a low MIC is identified,
the intended concentration targets may be reduced, as these
concentration targets are usually defined to the “worst case
scenario,” to achieve coverage of the least sensitive bacteria,
usually P aeruginosa [13,27,31]. Therefore, maintenance of
the initial or even of the recommended, conventional dosing
is often unneeded (Fig. 1).
In fact, a target concentration of 20 mg/L of gentamicin
was found adequate to treat critically ill patients. This
concentration was based on the Pseudomonas spp MIC of 2
mg/L and an intended peak/MIC ratio of 10 [39].
Consequently if a lower MIC was found less antibiotic
would also provide adequate Peak/MIC ratio. The same was
true for vancomycin. Dose efficacy was linked to an
antibiotic area under the concentration time curve/MIC of
at least 400 [40]. Consequently dose could be safely reduced
for the treatment of more sensitive bacteria, with lower MIC.
In addition, lower doses of β-lactams can easily provide the
adequate T N MIC in the presence of lower MIC [41].
4. Dose modulation: a broader and innovative
view of de-escalation
Antibiotic de-escalation, that is, the adequation of the
antibiotic spectrum to the isolated microorganisms, has been
shown to be safe and largely feasible in patients with a good
response to the initial antibiotic therapy. The same helps to
decrease antibiotic exposure and is an accepted policy to
reduce the induction and emergence of resistance [42].
Accordingly dose modulation is a strategy that combines
the front-line use of a variable, larger than conventional,
antibiotic dose, selected on the basis of PK and infection
characteristics, followed, a few days later, by dose reduction
to diminish unnecessary antibiotic exposure. In fact, in
patients responding to therapy and recovering from the
infection, there is commonly hemodynamic improvement
[43], with weaning of vasopressors, negative fluid balance,
and normalization of cardiac, renal, and hepatic function,
which will also lead to progressive antibiotic PK normali-
zation. Therefore, after hemodynamic recovery, if the patient
is stable and there is evidence of clinical response, it is
probably safe to reduce the antibiotic dose to reduce the risk
of antibiotic toxicity.
Besides, when a low MIC is found, lower than
conventional antibiotic concentrations can easily attain the
PD targets needed to treat the infection and, therefore, dose
modulation is also desirable. Consequently, microbiological
information including MIC is most useful in the intensive
care unit setting.
Dose reduction is actually usually performed in clinical
practice, in the form of oral switch, often used to discharge
infected patients who can complete their treatment in
ambulatory and this has been shown to be safe.
5. Selection of resistance
A criticism to this strategy may be its possible association
with the risk of promoting resistance when the lower
antibiotic doses are used. In fact, in a study addressing P
aeruginosa ability to acquire resistance in vivo, the authors
were able to show, in patients who had a second infection
caused by this microorganism, that the late isolates almost
always had substantially higher MICs to the previously used
antibiotics [44].
Selection of resistance to antibiotics appears to be
strongly associated with suboptimal antimicrobial exposure,
that may be prevented by the achievement of adequate PK/
PD parameters [45]. On the contrary, resistance induction
seems to be related to high bacteria inoculum and sub-
optimal antibiotic exposure. In an in vitro study a very high
fluroquinolone trough concentration was necessary to avoid
the derepression of resistant clones, meaning the prolifera-
tion of bacterial mutants with the highest MIC, when a large
inoculum was used [46]. However, resistance only became
4 J. Goncalves-Pereira, J.-A. Paiva
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significant after at least three days of this sub-optimal
antibiotic exposure [47].
Similarly a sub-optimum meropenem exposure to P
aeruginosawas associatedwith a mutant subpopulation derep-
ression, evenwith a TNMICof 100%. Inhibition could only be
achieved, at least in vitro, by a ratio of meropenem trough
concentration to MIC of 6.2 (or adding tobramycin). Again,
this was only noted after 3 days of antibiotic therapy [48].
There is some evidence that duration of antibiotic therapy
may safely be reduced in VAP [49,50] as well as in blood
stream infections [51] to no longer than 8 days. We speculate
that concentrating the largest weight of antibiotics at the front-
end, to ensure more rapid bacterial killing may help to further
decrease the duration of antibiotic therapy, although studies in
critically ill patients addressing this issue are needed.
In stable patients with a satisfactory immune system, after
an adequate source control and clinical improvement,
antibiotic dose should probably be reduced, guided by
therapeutic drug monitoring, the bacteria MIC and the
evolution of patient PK. This strategy is due to occur mainly
during the last few days of therapy and consequently no
deleterious impact in terms of emergence of resistance
should be noted. Accordingly, reducing the length of
exposure and modulating the dose of antibiotics seems to
be safe and will possibly improve efficacy.
We acknowledge the need to appropriately test this
strategy. We think that both animal models and clinical trials
may be designed to test the use of higher initial antibiotic
doses and modulation of antibiotic dosing after clinical
stabilization (namely, weaning of vasopressors and sponta-
neous negative fluid balance), all according to bacteria MIC
and PK parameters.
6. Conclusion
In conclusion, we propose the concept of dose-modula-
tion, that globally means concentrating the largest weight of
antibiotics at the front-end, when the microbial load is
necessarily higher, the infection is not under control and
patient Vd and Cl are above normal and nibbling off
antibiotic dose after the first days, when there are signs of
clinical response and the sepsis syndrome is improving. In
the critically ill septic patient the concept of front-line
antibiotic dose variability, according not only to patient
characteristics as Vd, Cr Cl, and albumin concentration but
also microorganism idiosyncrasies, namely its MIC and
presumed bacterial load, should be used. Selection of the
antibiotic is not enough; one has to decide its dose. Therefore
dose modulation strategy may, on one hand, avoid initial
front-line antibiotic underdosing, potentially improving
antibiotic effectiveness and decreasing the induction of
multi-drug-resistant microorganisms and, on the other hand,
promote biosafety, decreasing antibiotic exposure time and
avoiding overexposure and toxicity.
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AUC: Area under the concentration time curve
Cl: Drug clearance
Cr Cl: Creatinine clearance
MIC: Minimum inhibitory concentration
PD: Pharmacodynamics
PK: Pharmacokinetics
T N MIC: Antibiotic concentration time over bacteria MIC
VAP: Ventilator-associated pneumonia
Vd: Volume of distribution
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Capítulo 8 - Resistências aos antibacterianos 
Resumo 
As resistências aos antibióticos são um problema crescente que complica a abordagem da 
infeção. As resistências podem ser constitutivas, em que as bactérias não expressam o alvo 
dos antibióticos, ou induzidas em que, através de diferentes mecanismos as bactérias são 
capazes de ultrapassar o efeito biológico do antibiótico. Neste capítulo são discutidas as 
resistências às diferentes classes de antibióticos in vivo, os seus mecanismos e o papel dos 
antibióticos, em particular a seleção de mutantes resistentes. São apresentadas estratégias de 
terapêutica antibiótica destinadas que podem contribuir para a sua diminuição, em 
particular a stewardship de antibióticos. 
	  
1. Contributos da PK 
As resistências aos antibióticos são anteriores à própria introdução destes 
fármacos1, ocorrendo em bactérias congeladas há centenas de anos. Estes mecanismos 
de resistência permitiam às bactérias sobreviver na presença de produtos produzidos 
por outros microrganismos, os quais seriam habitualmente tóxicos. Em contrapartida, 
aumentavam o consumo de energia e nutrientes, o que era uma desvantagem 
competitiva. Alguns microrganismos produziam eles próprios estes produtos tóxicos e 
as macromoléculas responsáveis pela resistência aos mesmos, vantagem competitiva 
por diminuir a competição e aumentar o acesso aos nutrientes. 
Na atualidade confirma-se quer experimentalmente quer por estudos 
epidemiológicos que o factor mais importante associado ao crescimento das 
resistências é o próprio uso e exposição aos antibióticos2,3. Nos locais em que a sua 
taxa de utilização é muito elevada a percentagem de isolamento de bactérias 
intrinsecamente resistentes (Pseudomonas aeruginosa, Acinectobacter baumanii) é 
muito alta e diminui de forma progressiva a sensibilidade de espécies bacterianas 
habitualmente multissensíveis. A redução do consumo de antibióticos ajuda a 
diminuir a prevalência destes microrganismos resistentes, embora de forma 
significativamente mais lenta4. Agravando este problema, muitas das políticas de 
antibióticos destinadas a combater as resistências, têm-se limitado a substituir o 
padrão de prescrição5, não promovendo a redução total do seu consumo. Se nos 
primeiros anos da era antibiótica este fenómeno foi contrabalançado pelo 
aparecimento de novas classes antibióticas, ultimamente o crescimento das 
resistências ultrapassa de forma evidente a capacidade de resposta da indústria 
farmacêutica. 
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Com o crescimento das resistências aos antibióticos, verifica-se uma tendência à 
utilização empírica de antibióticos de largo espectro de atividade, mais caros, por 
vezes mais tóxicos e, eventualmente, menos eficazes6,7. 
 
2. Resistências aos antibióticos 
Existe resistência clínica aos antibióticos quando há ausência de atividade 
bactericida apesar de haver exposição adequada do antibiótico à bactéria, em tempo e 
concentração. Do ponto de vista prático, esta resistência é determinada in vitro pela 
CIM (a qual é comparada com o limiar de sensibilidade definido para a Europa pelo 
EUCAST). A CIM é definida como a concentração mínima capaz de inibir o 
crescimento bacteriano in vitro durante 24h. 
Esta metodologia, embora prática e generalizada, tem algumas limitações 
nomeadamente 
A) Não entra em linha de conta com as concentrações de antibióticos efetivamente 
atingidas nos tecidos infectados8,9, particularmente dos doentes em estado crítico10; 
B) Não considera a atividade intracelular dos antibióticos (quando estão em causa 
microrganismos intracelulares)11; 
C) Não considera a atividade antibiótica de eventuais metabolitos activos12; 
D) Não considera a variabilidade inter-individual da PK13; 
E) Não considera o efeito de inóculo14; 
F) Não reconhece a possibilidade de existência de sub-populações bacterianas com 
CIM mais elevada. 
 
3. Mecanismos de resistência 
Os antibióticos interferem com o metabolismo normal da bactéria, impedindo o seu 
desenvolvimento e replicação, causando a sua morte. 
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As bactérias podem ser resistentes à ação bactericida, quer de forma intrínseca (por 
ausência do alvo do antibiótico) quer de forma adquirida (por alteração do alvo, 
inativação enzimática do antibiótico ou diminuição da permeabilidade ao mesmo15). 
A alteração estrutural do alvo do antibiótico confere resistência à bactéria, quer 
pela alteração da afinidade a essa molécula quer por alteração da função dessa 
estrutura (função essa que passa a ser assegurada por outro mecanismo, para manter a 
viabilidade da bactéria). Por exemplo, a resistência à vancomicina é mediada pelo 
gene vanA, responsável pela síntese dum precursor de membrana similar à molécula 
ativa, o qual fixa os glicopéptidos mas cuja inativação não tem consequências 
metabólicas para a bactéria16.  
Este tipo de mutação pode ser limitado pela própria importância vital que o alvo do 
antibiótico tem para o metabolismo bacteriano, em que uma mutação pode tornar a 
bactéria virtualmente inviável. No entanto, se esta mutação não tornar a bactéria 
inviável, confere-lhe resistência de alto grau. 
Outro mecanismo comum de resistência antibiótica, também altamente eficaz, é a 
produção de enzimas que destroem ou inativam os antibióticos, tais como as β-
lactamases e as enzimas de inativação dos aminoglicosídeos (17). A sua presença 
também confere resistência de alto grau à bactéria pois a sua ligação ao antibiótico é 
reversível e, logo, cada enzima pode inativar um grande número de moléculas de 
antibiótico. 
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Figura	   17–	  A	   bactéria	   pode	   ser	   resistente	   à	   ação	  do	   antibiótico	   por	   produção	  de	   enzimas,	   que	  
destroem	  ou	   inativam	  o	  antibiótico,	  ou	  por	  mutação	  do	  próprio	  alvo.	  Essa	   transformação	  pode	  
impedir	  a	  ligação	  do	  antibiótico	  ou	  anular	  o	  seu	  efeito	  (ver	  texto).	  
	  
Em paralelo, a bactéria pode ter permeabilidade reduzida aos antibióticos, sendo 
assim menos susceptível à sua ação. Tal pode ocorrer pela diminuição da densidade 
do canal das porinas ou por aumento de bombas de efluxo (nas bactérias Gram 
negativo), (figura 18), proteínas de membrana, não específicas, capazes de expulsar, 
por transporte ativo, os antibióticos e outros metabolitos do seu citoplasma17. As 
bombas de efluxo podem conferir resistência cruzada a praticamente todas as classes 
de antibacterianos, particularmente as fluoroquinolonas, os aminoglicosídeos e os 
macrólidos18, podendo esta resistência ser potencialmente ultrapassada pelo aumento 
da concentração do antibiótico19. 
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Figura	  18–	  Para	  além	  de	  impedir	  o	  antibiótico	  de	  entrar,	  a	  bactéria	  pode	  expulsar	  ativamente	  o	  
antibiótico	  através	  de	  bombas	  de	  efluxo	  inespecíficas.	  Este	  mecanismo	  é	  saturável.	  
	  
Em muitos clones bacterianos resistentes estes mecanismos aparecem associados15, 
aumentando de forma sinérgica a resistência aos antibióticos. 
Estas alterações podem ser constitutivas, sendo sempre expressas pelas bactérias 
independentemente da presença do antibiótico, ou indutíveis, aumentando 
rapidamente após a exposição ao mesmo. 
3.1 Penicilinas 
As penicilinas foram os primeiros fármacos β-lactâmicos introduzidos na prática 
clínica. A penicilina cristalina ocorre na natureza, produzida pelo fungo Penicillium 
notatum. Liga-se às penicillin binding proteins (PBP), transpeptidases da parede 
celular bacteriana responsáveis pelas ligações cruzadas e estabilização do 
peptidoglicano15, fundamental para a impermeabilidade, resistência à pressão 
osmótica e, logo viabilidade bacteriana. 
As penicilinas contêm um anel β-lactâmico, substrato das PBPs. Concorrem assim 
para a ligação a estes enzimas, formando ligações covalentes irreversíveis e inibindo a 
sua atividade. São ativas contra bactérias em multiplicação rápida, as quais têm 
necessidade de sintetizar grande quantidade de peptidoglicano. 
Interior da bactéria 
Parede celular 
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Dois mecanismos concorrem para a resistência aos β-lactâmicos: a alteração da 
afinidade das PBPs e a produção de β-lactamases. No primeiro a bactéria produz 
PBPs com baixa afinidade para os β-lactâmicos18, mecanismo responsável pela 
resistência do Streptococcus pneumoniae às penicilinas20 e do Staphylococcus aureus 
às isoxazolilpenicilinas (por síntese da PBP 2A, com baixa afinidade pelos β-
lactâmicos).  
As β-lactamases18 são enzimas com grande afinidade por estes antibióticos, 
capazes de hidrolizar o seu anel β-lactâmico através duma ligação reversível. Podem 
assim inativar múltiplas moléculas de antibiótico, conferindo resistência de alto nível, 
não ultrapassável pelo aumento da concentração do antibiótico15. Os genes 
responsáveis pela síntese destes enzimas encontram-se habitualmente em plasmídeos, 
transmitindo-se com facilidade entre bactérias. 
Existem inibidores das β-lactamases, fármacos de estrutura similar aos antibióticos 




São igualmente antibióticos β-lactâmicos, mas possuem uma estrutura molecular 
tridimensional que diminui a afinidade das β-lactamases15. Logo após a sua 
introdução, foram descritas moléculas bacterianas, as ESBLs21, capazes de hidrolizar 
o anel β-lactâmico destas cefalosporinas. Algumas desses enzimas são indutíveis, ou 
seja aumentam a sua expressão ao longo do tempo em que estão expostas ao 
antibiótico (ESBLs de tipo cromossómico, mediadas pelo gene Amp C). 
Caracteristicamente, as bactérias capazes de produzir ESBLs apresentam igualmente 
resistência cruzada para outras classes de antibióticos. 
	  
3.3 Macrólidos 
Outro alvo bacteriano dos antibióticos é a síntese proteica nos ribossomas. Os 
macrólidos ligam-se à sub-unidade 50s, bloqueiam a produção de proteínas e, logo, a 
replicação bacteriana, provocando a acumulação de produtos tóxicos que causam a 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          	  
	  
	   194	  
morte da bactéria. São assim ativos não só em células em multiplicação rápida, mas 
também em bactérias latentes, inibindo a produção e libertação de moléculas 
bacterianas como as toxinas. 
Os macrólidos, as lincosamidas (clindamicina) e os cetólidos, ligam-se ao “túnel” 
de saída dos ribossomas15, impedindo a libertação das proteínas formadas. A alteração 
deste local de ligação do ribossoma, mediada pela mutação do gene erm, impede a 
ligação de todos os macrólidos, mecanismo responsável por resistência de alto grau22. 
Outro mecanismo de resistência é mediado pelo gene mef22, o qual é responsável  
pela síntese de bombas de efluxo. Estas expulsam os macrólidos (mas não as 
lincosamidas) do espaço intracelular. Esta resistência pode ser ultrapassada pelo 
aumento da concentração do antibiótico23,24. 
 
3.4 Fluoroquinolonas 
A estrutura tridimensional do DNA bacteriano assemelha-se a um novelo, 
superenrolado. A bactéria, para se replicar, precisa de o desenrolar, mantê-lo 
estabilizado durante o processo de duplicação e, posteriormente proceder novamente 
ao seu superenrolamento. Essa função de estabilização é assegurada pelas 
topoisomerases. As fluoroquinolonas ligam-se de forma irreversível a estes enzimas, 
inibem a sua atividade e impedem a replicação do DNA, levando à acumulação de 
produtos tóxicos que matam a bactéria. 
O mecanismo mais comum de resistência é o aumento da concentração de bombas 
de efluxo com afinidade por estes antibióticos. Esta pode ser ultrapassada pelo 
aumento da concentração do antibiótico25 Inversamente, a mutação dos genes 
responsáveis pela síntese destes enzimas, nomeadamente a gyr A, gyr B, par C e par 
E podem conferir resistência cruzada a toda esta classe de antibióticos, 
particularmente quando existe mutação simultânea de dois genes19. 
 
4. Persistência de mutantes 
A expressão pela bactéria dos diferentes mecanismos associados à resistência 
adquirida aos antibióticos implica gasto energético e de nutrientes e, logo 
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desvantagem competitiva26. Na ausência de pressão seletiva (fundamentalmente, a 
presença de antibióticos), verifica-se redução progressiva da prevalência do gene 
mutante e aumento das bactérias wild type, multissensíveis. 
A própria mutação, a causa direta da resistência, pode tornar a bactéria menos apta 
sobre o ponto de vista metabólico, causando instabilidade da mesma. No entanto, 
quando o seu número é elevado, podem ocorrer novas mutações, ditas 
compensatórias27, as quais podem, nas condições ideais, aumentar de novo a 
competitividade da bactéria (fitness). Em condições propícias do meio, estes novos 
mutantes podem tornar-se dominantes. 
Este fenómeno foi demonstrado em culturas in vitro de Escherichia coli: embora as 
estirpes mutantes demorem mais tempo a multiplicar-se, após múltiplas passagens, 
estas bactérias recuperam a sua fitness, e diminuem progressivamente o tempo de 
desenvolvimento, podendo tornar-se dominantes13. 
Numa cultura, a presença de material genético diverso, que permita às bactérias 
exprimirem diferentes fenótipos, fenótipos esses que coexistem e que proliferam a 
ritmos diferentes, de acordo com as condições do meio, confere uma vantagem 
competitiva adicional28. Quando há alterações das condições do meio, como seja a 
exposição a antibióticos, pode haver desrepressão de genes mutantes associados a 
resistência, aumento da proliferação de bactérias de baixa sensibilidade, mutações “de 
novo”, tudo mecanismos que podem contribuir para selecionar bactérias resistentes. 
 
5. Concentração de prevenção de mutantes 
A resistência adquirida aos antibióticos pode resultar quer da ocorrência de 
mutações sucessivas (ou da desrepressão genética) em genes críticos quer da 
aquisição de material genético exógeno3,20, como são os casos da resistência do 
Streptococcus pneumoniae à penicilina ou do Enterococcus faecalis à gentamicina19. 
A exposição prolongada aos antibióticos facilita a seleção de mutantes com menor 
sensibilidade. Estas mutações são tanto mais frequentes quanto mais instável for o 
genoma da bactéria durante a sua replicação. 
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Mutações isoladas determinam o aumento da CIM29,30 mas raramente, só por si, 
determinam resistência. Numa infeção coexistem assim sub-populações bacterianas 
não mutantes, com sensibilidade mantida aos antibióticos (wild type) com outras, 
mutantes, de muito menor ordem de grandeza, que apresentam CIM mais elevada. 
Estas não são habitualmente detectadas in vitro, pois o seu número é insuficiente para 
atingir um volume significativo (figura 19). 
O intervalo entre a concentração mínima de antibiótico bactericida para as 
bactérias wild type, mais susceptíveis, e a concentração necessária para matar todas as 
bactérias, incluindo as mutantes, de menor sensibilidade, designa-se janela de seleção 
de mutantes30. Concentrações de antibiótico nessa janela selecionam positivamente as 
bactérias de menor sensibilidade. 
No doente infetado, quando há restrição à livre circulação dos antibióticos pelos 
diferentes compartimentos, ocorrem diferentes curvas concentração-tempo8 e, logo, 
aumenta frequentemente o tempo em que a concentração do antibiótico está nesta 
janela de seleção de mutantes. Exposições sucessivas ou prolongadas ao antibiótico 
podem ser responsáveis pela seleção de bactérias mutantes, facilitar novas mutações e 
o desenvolvimento de resistências. Este mecanismo tem sido reproduzido in vitro, em 
modelos que combinam bactérias wild type com mutantes, os quais permitem 
identificar a janela de aparecimento de mutantes para antibióticos de diferentes 
classes29,31,32. 
Este fenómeno de seleção de bactérias menos susceptíveis, que se pode observar 
logo ao 3º ou 4º dia de antibioterapia20, é particularmente importante in vivo quando o 
sistema imunitário do hospedeiro é incapaz de destruir este inóculo residual de 
bactérias mutantes (figura 19). 
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Figura	  19-­‐	  A	  concentração	  antibiótica	  dentro	  da	   janela	  de	  aparecimento	  de	  mutantes,	  acima	  da	  
CIM	  mas	   abaixo	   da	   concentração	   bactericida	   para	   os	   mutantes,	   seleciona	   positivamente	   estas	  
bactérias	   de	   sensibilidade	   reduzida.	   Na	   ausência	   de	   sistema	   imunitário	   saudável,	   capaz	   de	   as	  
eliminar,	  podem	  surgir	  surtos	  de	  infeção.	  
	  
A exposição prologada a concentrações sub-letais de antibióticos pode também 
facilitar a desrepressão de genes responsáveis por mecanismos de resistência, 
previamente silenciosos33 ou selecionar bactérias com resistência enzimática, de alto 
nível, como são as β-lactamases. 
A resistência aos antibióticos resulta assim duma complexa interação de 
mecanismos de transmissão cruzada, desrepressão genética, expansão clonal e pressão 
de seleção, para a qual contribui a pressão antibiótica exercida sobre a população 
bacteriana comensal. 
 
6. Estratégias antibióticas para a redução de resistências 
A estratégia para a redução das resistências aos antibióticos assenta 
fundamentalmente em dois vectores: 
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2. Restrição da pressão de seleção antibiótica. 
A primeira destas estratégias baseia-se no isolamento dos doentes infetados ou 
portadores de microrganismos resistentes34 Pode ser útil em meios relativamente 
fechados, em particular hospitais ou outras unidades assistenciais de internamento, 
sendo difícil o seu emprego em ambulatório. 
Esta estratégia tem limitações conhecidas, tendo-se mesmo verificado aumento 
paradoxal da incidência de MRSA e Candida num ambiente de alta contenção de 
contágio, como foi o da epidemia do Coronavirus em Hong Kong35. A contribuir para 
esses achados poderá estar a heterogeneidade clonal do MRSA recentemente 
identificada36, sugerindo que a infeção por esse agente possa resultar mais de 
desequilíbrios microbiológicos no hospedeiro (potencialmente induzidos pelos 
antibióticos) do que por aquisição exógena. 
A segunda destas estratégias, a restrição da pressão de seleção antibiótica, é crítica 
para o controlo das resistências a estes fármacos. No entanto a desejada recuperação 
de sensibilidade é na maioria das vezes lenta e depende dum esforço sustentado37. 
Pode mesmo revelar-se incompleta quando a bactéria resistente foi capaz de se 
adaptar de forma competitiva ao meio (caso da resistência do Staphylococcus aureus 
à penicilina, em que a redução significativa do uso desse antibiótico não se 
acompanhou de recuperação de sensibilidade). 
Têm sido propostas diversas estratégias para conter a pressão antibiótica e o 
desenvolvimento de bactérias resistentes, como sejam a rotação de antibióticos e/ou a 
restrição dos mesmos38, a descalação39,40, a redução do tempo de terapêutica. 
A rotação de antibióticos, utilização empírica preferencial de uma única classe 
durante um intervalo de tempo pré-definido, tem sido testada com resultados 
variáveis. A sua principal limitação é não promover uma verdadeira diminuição do 
consumo destes fármacos mas apenas uma alteração do padrão de prescrição, o que 
altera o desenvolvimento de resistências mas não as diminui41. Deve provavelmente 
ser limitada a situações particulares, de surtos focais de bactérias resistentes, 
preferencialmente de tipo monoclonal. 
A restrição antibiótica42, limitação do uso de uma ou mais classes, que ficam 
reservadas para situações específicas (terapêutica dirigida contra bactérias 
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resistentes), pode ajudar a diminuir a emergência de novas resistências, 
particularmente quando as mesmas são cruzadas entre diferentes classes. Em 
Inglaterra a substituição do cotrimoxazol por trimetropim possibilitou a diminuição da 
resistência global da E. coli7. Também a restrição das fluorquinolonas e das 
cefalosporinas de 3ª geração tem sido proposta como medida para diminuir a 
proliferação de enterobacteriáceas produtoras de ESBLs43. 
Num estudo prospectivo de coorte foi avaliado o impacto de 4 estratégias 
antibióticas empíricas sequenciais (em períodos de 4 meses) na sensibilidade 
bacteriana, nomeadamente a) terapêutica dirigida pelo risco epidemiológico 
individual, b) utilização preferencial duma classe de antibióticos, c) restrição duma 
classe de antibióticos e d) utilização de múltiplas classes em simultâneo (em 
diferentes doentes) de forma a maximizar a heterogeneidade de prescrição. Durante o 
período da estratégia b) verificou-se aumento da prevalência do Acinectobacter 
baumanii resistente aos carbapenemes, de enterobacteriáceas produtoras de ESBLs e 
de Enterococcus faecalis resistente à vancomicina, incidência essa que diminuiu no 
período d), de máxima heterogeneidade44. 
A estratégia de descalação, utilização sequencial de terapêutica antibiótica 
empírica de largo espectro, com redução subsequente, ajustada de acordo com os 
resultados microbiológicos, combina os benefícios da terapêutica antibiótica inicial 
adequada com a diminuição da pressão de seleção38. É uma estratégia que pode ser 
usada complementarmente às anteriores mas está dependente da possibilidade de 
obter resultados microbiológicos fiáveis em tempo útil. É importante salientar que o 
único estudo prospectivo multicêntrico de avaliação desta estratégia mostrou, apesar 
de todas as suas limitações, um aumento (não significativo) da mortalidade no grupo 
em que foi praticada a descalação45. 
A majoração da exposição antibiótica à bactéria46, de acordo com os princípios de 
PK referidos anteriormente, nomeadamente com posologia que privilegie doses mais 
frequentes de antibióticos tempo-dependente e doses mais elevadas de antibióticos 
concentração-dependente, pode aumentar a sua eficácia e diminuir o potencial de 
emergência de mutantes resistentes. 
Uma estratégia global, que assente na optimização da prescrição antibiótica, 
restringindo o seu emprego ao tratamento das infeções bacterianas (apoiada na 
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melhoria das técnicas laboratoriais de diagnóstico), adequando a posologia às 
características PK/PD, selecionando antibióticos de menor espectro e com menor 
potencial para a indução de resistências, a limitação do tempo de antibioterapia ao 
mínimo eficaz, são tudo contributos para diminuir a expansão das resistências. A 
introdução de equipas multidisciplinares para a “gestão” do diagnóstico de infeção e 
da política antibiótica (Stewardship) pode facilitar a introdução de todas estas 
estratégias, contribuindo para o aumento da sua eficácia, diminuição de toxicidade, 
efeitos colaterais ecológicos (incluindo resistências) e custos. 
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Perspetivas de futuro 
	  
A terapêutica antibiótica mudou de forma marcante o prognóstico das doenças 
infeciosas. Ao longo dos anos o desenvolvimento destes fármacos os quais, nas 
concentrações usadas, eram pouco tóxicos e muito eficazes, facilitou a sua utilização 
em larga escala. No entanto, a aquisição por parte das bactérias patogénicas de 
múltiplos mecanismos de resistência, tornou o manejo racional desta terapêutica 
complexo e uma prioridade. 
Uma das áreas de maior pesquisa foi a PK e a PD. A utilização destes conceitos 
para optimizar a posologia da terapêutica antibiótica permitiria aumentar a sua 
eficácia, reduzir o impacto das resistências e mesmo atrasar o seu desenvolvimento. 
Estes conceitos foram largamente desenvolvidos ao longo deste trabalho. 
No entanto, até hoje, nenhum estudo demonstrou de forma inequívoca que a 
posologia antibiótica ajustada pela PK e pela PD tenha impacto significativo no 
sucesso clínico. Num estudo recente envolvendo 41 doentes a TDM de antibióticos β-
lactâmicos (meropenem e piperacilina/tazobactam) facilitou a obtenção da 
concentração alvo1. Nesse estudo não foram identificadas diferenças significativas de 
eficácia clínica, quer benefício associado ao aumento do tempo dentro da 
concentração alvo, quer agravamento pela alteração da posologia dos antibióticos. 
Existe evidência pré-clínica, quer laboratorial quer animal, da correlação entre os 
alvos PK/PD e a morte bacteriana. A dificuldade de transpor essa evidência para a 
prática clínica pode dever-se, na minha perspectiva, a diferentes fatores: 
a) Concentrações no sangue significativamente diferentes das concentrações no 
local de infeção 
b) Índices PK/PD, relacionados com a resolução da infeção, variáveis consoante o 
foco, o estado imunitário do doente, a virulência do agente e evolução da doença 
c) Comportamento do antibiótico in vivo diferente do verificado in vitro 
d) Resolução espontânea da infeção, mediada pelo sistema imune do hospedeiro (a 
que se sobrepõe a dificuldade em diferenciar colonização de infeção) 
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Os estudos comparativos das diferentes posologias dos antibióticos são ainda mais 
problemáticos pois, para a generalidade dos agentes susceptíveis, só raramente a 
posologia convencional não é eficaz. Este facto ficou bem patenteado na ausência de 
diferença de mortalidade que se verificou no meu estudo de avaliação de diferentes 
posologias da piperacilina tazobactam2. Mesmo o grupo de doentes mais graves (que 
potencialmente seria o que mais beneficiaria), embora tenha tido mortalidade 
discretamente mais baixa quando recebeu o antibiótico em PC, esta diferença foi não 
significativa. A ser verdadeira essa diferença, seria precisa uma dimensão de amostra 
de milhares de doentes para o poder demonstrar. 
 
Outra área de investigação que tem, em minha opinião, ficado muito restringida às 
áreas laboratorial e epidemiológica, é a do desenvolvimento de resistências. Num 
estudo retrospetivo os autores identificaram um limiar PK/PD de concentração de 
antibióticos abaixo do qual a resistência bacteriana aumentava ao longo do tempo de 
terapêutica3. Paralelamente, a relação entre as próprias alterações do microbioma 
humano induzidas pela terapêutica antibiótica e o risco de infeção são pouco claras. 
 
São assim linhas orientadoras para trabalhos de investigação futuros na área da 
terapêutica antibiótica: 
 1. Determinação da relação entre a concentração de antibióticos no sangue e 
nos tecidos (predominantemente através de microdiálise), quer em doentes quer em 
modelo animal, e sua relação com a eficácia clínica e microbiológica. 
 2. Correlação das concentrações antibióticas e das curvas PK/PD com padrões 
de resposta laboratorial (através de biomarcadores com comportamento bem 
conhecido) e de resposta clínica. Desenvolvimento do conceito de alvos terapêuticos 
PK/PD individualizados, e posologia ajustada por TDM. 
 3. Estudo da correlação entre terapêutica antibiótica prévia, o risco de infeção 
“de novo”, a colonização e a infeção por microrganismos resistentes. 
 4. Desenvolvimento de modelos farmacoeconómicos que incluam os custos de 
aquisição dos fármacos, o tempo de internamento, a velocidade de resolução 
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sintomática e de recuperação física, para avaliação da terapêutica antibiótica. Estes 
modelos poderão ajudar a enquadrar as novas moléculas que venham a ser 
comercializadas. 
 
Outra área de investigação importante é a avaliação do comportamento PK dos 
antibióticos durante as técnicas de substituição de órgão. São particularmente 
relevantes as técnicas que decorrem com circulação extra-corporal como sejam a 
CRRT4, a extra-corporeal membrane oxygenation (ECMO)5 e a hemodiálise 
intermitente6. Embora existam orientações para a posologia antibiótica durante estas 
técnicas, as mesmas raramente estão adaptadas às diferentes programações possíveis, 
diferenças essas com impacto na concentração de cada fármaco7. 
Também novas vias de administração poderão vir a ser tentadas, de forma a 
aproximar o antibiótico da área infectada e diminuir a toxicidade sistémica e atingir 
concentrações elevadas no local da infecção. Está neste campo a terapêutica 
nebulizada (pneumonia e/ou traqueobronquite). A mesma está em desenvolvimento 
crescente mas, na atualidade, não é possível atribuir-lhe um papel terapêutico. 
 
Globalmente, em 2015, é claro que uma aproximação estandardizada à posologia 
antibiótica, one size fits all não serve os melhores interesses do doente. A TDM, 
quando disponível, parece ser a estratégia ideal para ajudar a optimizar a posologia, 
mas continua pouco clara qual a janela de concentração ideal da maioria dos 
antibióticos. 
Neste momento em que existe um número limitado de armas terapêuticas eficazes, 
que o prolongamento da vida e a terapêutica médica agressiva (próteses, 
imunossupressão) cria uma nova população mais susceptível à infeção, que aumenta a 
resistência aos antibióticos, a utilização desses fármacos de forma racional, sustentada 
em princípios científicos claros testados na prática clínica, pode ajudar a melhorar o 
prognóstico dos doentes infectados e a preservar os antibióticos. 
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